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PREFACE

A la fin du mois de juillet 1878, le Professeur
Adolphe Gubler finissait la derniére lecon de son cours
de semestre.

Aprés avoir montré aux éleves quel parti la 7héra-
peulique pouvait tirer des sciences si mproprement
nommées accessoires, qu'il connaissait mieux gu’aucun
médecin; aprés avoir placé, devant son auditoire, la
seience qui lui était chive, au niveau de ’ensemble des
connaissances hnmaines, & Pheure ot il parlait, il ajou-
tait, avec ce sentiment de I'¢volution de Pesprit humain
quil est rare de (rouver cliez ceux qui peuvent souvent
se croire autorisés a regarder leur sidge comme fait
deéfinitivement et & prendre les limites actuelles de leur
savoir pour les limites mémes de la science : « La
science d’aujourd’hui nest pas celle de demain; ma

science n'est pas la votre; el vous arriverez & compren-
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dre, dans pn avenir plus ou moins prochain, certains
pliénoménes encore inexpliqués. »

Adolplie Gubler ne devait plus remonter dans celte
chaire de thérapeutique quil avait illustrée par sa pa-
role brillante, elaire, méthodique, par ses connaissances
variées, par son esprit éminemment philosophique et
généralisatenr.

Les derniers mots qu’il y a prononeés méritent d’étre
transcrits, pour leur justesse el pour la notion vraie qu’ils
refletent de la marehe tonjours ascendante de I'esprit
llumain ; mais appréeiation que faisait ce Maiire illustre
de tous les geres, féconds pour 1'avenir, que renfermait
son enseignement éminemment personnel, était insuffi-
sante par excés de modestie.

Ce sont en effet les géncérations qui viennent, qui
pourront eonstater que la vérité de demain se trouve
a I'état d’embryon dans le cours de 1878, ear plus
d’une idée, aujourd’hui hardie et placée dans ce cours
au poste d'éelaireur, sera demain classique et appartien-
dra au gros des connaissances d’alors.

Gubler se trompait donc, et sa science est au con-
traire celle de demain.

Son enseignement est donc assuré de ne pas vieillir, et
c’est ce qui ma encouragé 4 accepter la tache difficile

de le publier. Tiche difficile, car bien que la parole de
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Gubler fiit tellement correcte qu’elle put étre immédia-
temcent transcrite, hien que la sténographie ait ét¢ [aite
exactement par un de ses élaves, M. Ancelin, le rédac-
teur devait se trouver d’autant plus géné, quil sentait
que toute tentative de rectification ou d’amplification
ne devait avoir d’autre résultat que d’altérer une pa-
role burinée en traits ineffacables et laquelle man-
quent seuls la physionomie, la voix, le geste, qui, eux,
sont & jamais effacés.
(e livre est done le cours de Gubler aussi intact que
possible; les lacunes et les imperfections, s'il y en a,

sont imputables au seul rédacteur.

D" Borpicr.

Paris, le 15 décembre 1879,






COURS

DE THERAPEUTIQUE

PREMIERE LEGCON

THERAPEUTIQUE GENERALE

La thérapeutique a déhuté par Pempirisme. — Dilférenees entre le reméde
ct le médicament.

YEMEDES ¢ Moraux : amour, victoire, musique, lectures, voyages, amulettes,
hiomeeopathie.

Impondérables : chaleur, lumiére.

Pondérables : apparcils mécaniques, percussion.

Biologiques : globules dn sang, viras, croiscments ethniques.

MEDIcAMENTS @ Essais de classification : naturalistes, chimistes, thérapeutes,
hysiologistes. Dangers de toute classification.

PROPRIETES PHYSIOLOGIQUES : Action mécanique : mercure, luile d’amandes
douces, mucilages, charbon, tanin, ammoniaque, iodare et bromure de

potassium.
Action chimique : théorie aneienne, actions de présence, alcalinisation, aces-

cence.

Combinaison histologique : ses lois.
Action dynamique : applications de la théorie de la corrélation des forces.

MESSIEURS,

Pendant une longue suite de siéeles les guérisseurs ma-
niaient les remédes & peu pres comme les enfants se servent
de la poudre & canon : connaissant de leurs armes les effets
merveilleux ou terribles, mais ne se faisant aucune idée, ni
de la nature delaforee mise en jeu, ni de sa puissance réelle,
ni de la direction exacte du projectile, non plus que de sa

GUBLER, Thérapeutique. 1
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portée. En d'aulres tevies, les anciens médeeins, prives des
instruments de précision néeessaires pour 'évaluation
rigourcuse des phénomenes ol dépourvus, dailleurs, de lout
moven de controle expérimental, se rendaient mal comple
de lintensité d'action des remédes el de lewr mécanisine
opéraloire ; ils ignoraicnt les voies d’introduction et de dis-
persion des médicaments, leurs aflinilés organiques éleclives,
les altérations subies & la waversée de lorganisme el les
chemins suivis powr s’en ¢chapper Dans cette premiére
période d’empirisme, fa thérapeutique n’élait bien que Pt
de gucrir.

Plus tard elle est devenue une science vérilable, ayant ses
principes, sa méthode et ses procédés d'investigation, pro-
cedds, wiéthode et principes qui lui sont communs avee la
physiologie, dont elle est une dépendance.

Depuis lors seulement, depuis Ia connaissance que nous
avonsde I'organisie ct des modifications u’on peul lui faire
subir, nous pouvons faire certaines distinctions ultiles.

Et d’abord nous pouvons distinguer le reméde du niédica-
ment. Il ne faul pas confondre reméde et médicament : on
peut appeler reméde lont ec qui sert & guérir, et vous allez
voir loul & I'heure que les agenls qui onl cel usage sonl
res variés; les médicaments sonl au contraive des moyens
relativemenl restreints.

Les moyens de guérison sont de loule sorte. Nous is-
posons de moyens moraux, psychiques, de moyens maldé-
riels; parmi ceux-ci, il ven a qui sont impondérables. Qui
de vous ue connail les merveilles de 1'électiicilé? Los aulres
fluides impondérables sont appelés & rendre également de
véritables services a I'avt de gudrir,

Aux substances pondérables nous demandons les choses
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parfois les plus variées : vous verrez qu’il en est dont nous
utilisons les propriétés physiques les plus grossicres, tandis
qui d’autres nous demandons des actions plus intimes.

Un mot sur chacunc de ces grandes divisions des re-
medes.

Parlons d’abord du traitement moral, psychique : il fau-
drait avoir bien pen véeu pour ne pas savoir quelle est I'in-
fluence du moral sur le physique. El si Cabanis a pu faire
un livre sur I'influence du physique sur le moral, il y en
aurait un non moins intéressant a faire sur Uinfluence du
moral sur le physique. Erasistrate devinant I'amonr de Stra-
tonice pour Antiochus Soter et guérissant sa malade par un
mariage est un exemple Iégendaire. Ges exemples-la ne sont
pas rares; vous en avez probablement rencon(ré. Ils ne
sont pas loujours du domaine de la science.

Vous n’avez qu'dlire ce qu’ont écrit tous les médeeins
d’armée sur la parl de Iinflucnce morale sur Tissue des
blessures. Toutes les fois qu'une armée esi victorieuse, les
blessures guérissent; quand clle est vaincue,elless’aggravent.
Fen ai dit assez pour vous faire comprendre cette influence.

Il est done indispensable de faire usage des moyens ca-
pables de relever les forces morales, et vous emploierez ces
moyens non sculement contre les maladies diles de Iespuit,
mais ausst conl(re les aulres. Nous employons les moyens
moraux non seulement dans I'aliénation mentale, dans les
maladies de langueur, mais aussi dans les affeclions de
longue durée, cliez les (uberculeuy, les cancéreux, les car-
diagues : tantot nous nous adressons direclenient & I'esprit
pour le relever: ce nest pas le meifleur moyen, je le re-
connais; il est méme délestable, surtoul quand il s’agi( de
troubles profonds de Pesprit. Ln présence de quelqu'un qui
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déraisonne, il semblerait naturel que I'en dut lui apporter
un syllogisme bien construit; ch bien, ce moyen, en paveil
cas, ne réussit presque jamais; on est plus heureux dans
d'autres circonstances, quand il n'y a encore que cerlaines
petites déviations de Uesprit.

On réussit micux en agissant par voie ndirecte sur I'ima-
gination : lorsque par exemple on sadrvesse & la passion par
'intermédiaire des sens. Yous connaissez tous I'influence de
lamusique et les résultats obtenus par elle.

Pour ma part, j’ai vu de ces féles qui ne se donnent plus a
la Salpétriere, et pendant lesquelles il semblait que I'in-
telligence des pauvres femmes qui y étaient enfermées se
fat éelaircie.

La lecture, les distractions et sartout les changemenis
d'air et de lien, ce panorama toujours mobile quon présente
a ccux dont Pesprit est un peu affeeté, fournissent d’excel-
lents movens d’action.

Enfin il ya une fonle de circonstances dans lesquelles vous
aurez & soutenir le courage de sujets frappés de maladies
longues el & pen prés toujonrs funestes, ot vous serez
obligés de leur faire illusion. C'est dans ces conditions-la
que cerlains moyens qui ne sont plus wsités —— que je ne
vous recommande pas —, certaines pratiques superstiticuses
des médecines archaiques, ont é1é utiles : les amulettes, les
meantations.

Aujourd’hui nous avonsles doses infinitésimales : "homéo-
pathie n’est pas autre chose que cela. Yous riez? je pourrais
vous ciler un exemple récent. Il y a peu de lemps, nous
¢tions appelés, M. Potain et moi, auprés d'un malade qui ne
[aisait dater sa maladie que de quelques jours. Il éfait aux
mains d'un homéopathe célebre, qui lul donnait du conrage
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et de Peau claire. Jusque-1a le malade n'avait quun peu de
fatigue; grand chasseur, il ne pouvait plus chasser autant;
mais tout & coup des accidents formidables éclatent ; il est
pris de vomissements de sang. Alors I'homéopathe s'effraie,
il ne croyait pas la maladie si grave, et se déeide & faive
appeler des médecins. Ge pauvre malade avail une maladie
organique du cceur qui n’avait pas ét¢ reconnue.

Je termine en ajoutant que notre pseudo-confrére demanda
& revenir pour soutenir le courage du malade. Vous voyez
que c’est Id le but qu’il se proposait : il n’est pas inavouable,
mais on peut obtenir le méme résultat & Paide d’autres
moyens. Je le répéte, il est bon de soutenir son malade, de
faire des mensonges pieux, car il n’y a pas de cas dans
lequel vous ne puissiez soulager, et c’est ce que I'on vous
demande : il faut faire illusion au malade, lui donner des
paroles consolantes, selon le précepte de Pindare, qui, dans
ses Pythiques, recommande de « charmer la douleur par
des paroles douces et consolantes ».

Les moyens thérapeutiques fournis par les impondé-
rables ne sont pas moins intéressants. Il n’est pas d'usage
de consacrer un chapitre a la thermothérapie; il y aurait
cependant des considérations utiles & faire valoir. Qui de
vous ne connait U'influence de la chaleur sur le velévement
des forces? Qui de vous ne connait U'influence de la lumiére?
Sans doute, elle est peut-étre plus nécessaire aux végétaux
quwaux animaux, mais elle est également utile & ces der-
niers. 11y aurait donc lieu de prendre, dans toutes les obser-
vations, ce qui ressort de mieux fondé sur l'action de la
lumiére et de la chaleur, et d’étudier ces actions.

Ce sont surtout les substances pondérables qui nous ren-
dent le plus de services. (e sont elles qui composent I'ar-
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senal de la thérapeutique, mais elles sont emplovées dans
des buts différents.

Tantot nous leur demandons les propriétés physiques les
plus grossiéres; c’est ce qui se fait dans la thérapeutique
exlerne, lorsque par exemple nous voulons [aive cesser la
déviation due d@ un torticolis et que nous employons les
carcans, les handages de toutes sortes.

(est aussi dans ces moyens que 'on pourrait placer I'hy-
drothérapie froide ou chaude, attendu que les douchesn’agis-
sent pas seulement par la chaleur ou le froid et les réactions
qui leur succédent, mais aussi par une action mécanique,
la percussion.

Mais plus souvent on demande aux substances pondéra-
bles des actions moléculaires intimes qui se passent dans la
structure méme de nos tissus, actions sur lesquelles nous
reviendrons plus tard. Ce sont la les véritables moyens phar-
maceutiques, les véritables médicaments, par conséquent les
moyens de 'art de guérir sur lesquels j’insisterai.

Enfin, on a quelquefois recours a des substances pondé-
rables qui sont douées non seulement des propriétés de la
matiére, mais aussi de celles des étres organisés, & de vérita-
bles organismes, c’est-d-dire a des corpuscules plus ou
moins petits, formés d’une substance propre et doués de
qualités particuliéres.

En disant qu’on utilise les propriétés viiales d’'un certain
nombre de corps, je veux nommer les globules sanguins.
On ne peut pas dire que lorsque U'on introduit du sang chez
un anémique on lui donne un médicament,

Il en est de méme lorsque nons introduisons un virus,
lequel n'a pas une forme figurable, mais qui cependant pos-
sede un certain nombre de propriétés appartenant aux corps
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organisés vivants et qui se comporte comme. un ensemble
d’organismes. proprement dits. — Lorsque nous. introdui-
sons le virus vacein, ¢’est un remede préventif contre une
maladie qui peut étre grave, puisque parfois elle décime la
population juvénile. C’est la un reméde, mais non.un médi~
cament.

Il y a tout un chapitre intéressant de la thérapeuiique
préventive et curative, ¢’est celui qui vise non les individus,
mais les lignées. 1l contient les modifications que nous pro-
duisons dans les. organismes & la faveur des croisements
établis entre gens de la méme cspéce ct doués de qualités
diathésiques, de tempéraments opposés; ou bien méme entre
des espéeces différentes (je prends espéce dans le sens. de
species,. sdes. Jadmets un genre humain unique, mais des
espéces dilférentes formées par des modifications plus ou
moins profondes,acquises & la longue par des sujets ui ont
vécu dans des. conditions spéciales.) Eh bien, je dis que par
des croisements on arrive a modifier avantageusement les
dispositions morbides. Par esemple, s’il élait vrai que la
race négre (it exempte de carcinome, est-ce que vous ne
eroyez pas qulil y aurait avanlage (je ne dis pas pour des
blancs, car il est toujours désagréable de se teinter), mais
pour des Hindous,. & se croiser avec ces races superbes.que
on rencontre dans certains points de I'Afrique et qui les
mettraient & labri du cancer. En somme, quelle que soit la
valeur de cette idée, je vous déclare qu’il y a.dans le croise-
ment des sujets lymphatiques avee les bilieux, des condi-
tions excellentes pour la disparition d'un certain nombre de
maladies diathésiques, qui sont la plaie de quelques popula-
tions. Je pense que si, par exemple, les Russes, qui sont

tellement sujets 3 la.scrofule quils vons disent volontiers :
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« Docteur, dans ma famille nous sommes tous scrofuleux »,
se croisaient avec des Espagnols, il en résulterait un arrétde
la scrofule.

Voila donc un grand nombre de remédes qui ne sont pas
des médicaments.

Les médicaments, pour n’étre qu'une fraction des remedes,
nen sont pas moins la partie la plus importante de notre
arsenal thérapeutique. lls sont innombrables, et par li dif-
ficiles a classer.

Ona essay¢ bien des classifications appuyées sur des bases
diverses : tantot on s’estpréoccupé des propriétés organolep-
tiques, mais il est clair que c’était 13 une classification
primitive; tantot on a essayé de classer d’aprés les ordres
naturels. Les naturalistes, les botanistes ont caressé cette
idée qui peut étre utile, puisque Linné nous a appris une
grande vérité en nous faisant savoir que les substances qui
se rapprochent par leurs caractéres naturelssont en général
fort analogues, pour ne pas dire semblables, quant a leurs
propriétés. Mais les exceptions sont tellement nombreuses
gue sa classification n’a pas pu y résister.

On a aussi classé d’aprés la composition chimique ; mau-
vaise classification, attendu qu’il y a des disparates énormes
entre des substances qui se ressemblent au point de vue de
leur action physiologique.

On a fait enfin des classifications fondées sur les actions
thérapeutiques.

Il n’est personne quin‘aiteu la tentation de faire la sienne.
Pour ma part je n’ai jamais eu la prétention de faire une
classification thérapeutique, mais jen ai tenté une fondée
sur les effets physiologiques.

Je m’empresse de reconnaitre qu'elle ne vaut pas mieux
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que les autres, ct jajoute qu'une classification naturelle,
irvéprochable, c’est-d-dire échappant au systéme, est abso-
lument impossible. Sans entrer dans beaucoup de détails,
Je vais vous faire comprendre ponrquoi.

Une méme substance, suivant la constitution du sujet,
suivant des conditions qui lui appartiennent & elle-méme,
pourra produire les effets les plus différents, et non seule-
ment différents, mais inverses. Yous comprenez alors com-
bien il est dilficile de se fonder sur les propriétés d’une
substance pour la classer dans telle portion du cadre que 'on
voudra établir, puisque & d’autres titres elle pourra mériter
d’étre placée & Pautre extrémité du casier.

Jarrive maintenant & une question trés importante et qui
doit étre vidée an début de tonte exposition de la thérapeu-
tique envisagée d’une maniére générale. G'est la question du
mode d’action des diftérentes substances employées comme
médicaments ct des différents effets que les substances mé-
dicamenteuses sont appelées & produire.

On a déja, dans un certain nombre de travaux, essayé de
comprendre ce mécanisme intime; mais jamais (’unc ma-
nicre abstraite on n’a cherché quels cffets donnaient les
médicaments sur les 8tres vivants. Nous avons a envisager
trois espéces d’actions: actions mécaniques, actions chimi-
ques et actions se rattachant & la physique moléculaire, et
queje vous demande la permission d’appeler dynamigques.

Actions mécaniques? 11 semble d’abord étrange que I'on
attribue de telles actions & des médicaments. Vous allez voir
cependant qu’on en trouve un certain nombre d’exemples.

Voiei, par exemple, du mercurc coulant qui a été jeté
dans Tintestin pour dénouer un volvulus: il agit par son
poids, en déployant 'intestin.
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Voici 'huile d’amandes douces donnée & titre de laxatif,
c’est lout simplement un moyen de faciliter le cheminenent
des matieres dans Dintestin; elle n’agit pas comne sub-
stance capable de provoquer nne séerétion.

Il en est de méme encore pour certaines matiéres mucila-
gineuses introduites au méme titre par la bouche. \insi,
vous rencontrez, surtout dans la médecine populaire, beau-
coup de gens qui s’abreuvent d’une solution plus ou moins
visqueuse obtenue & I'aide de 1'ébullition de la graine de lin.
(Yest un moyen qui est bon pour faciliter I'exoncratlion de
I'intestin.

Voici d'autres faits : vous pouvez obtenir une excitation
périplicrique A I'aide de moyens purcment mdécaniques (je
ne parlerai pas de ceux qui ne sont que des remédes).

Tantot il s’agit de substances pourvues de poils trés aigus
et trés raides, pénétrant au travers de I'épiderme jusqu au
derme et provoquant la démangeaison par cxcitation méca-
nique, ct par conséquent tous les phénomenes de l'irritation
culanée, ou réveil de la sensibilité, et aussi de la révulsion,
telle qu'on Uobtient avec des moyens énergiques..

Je ne vousparlerai pas des orlies,que nous avons employées
sisouventavec mon maitre Trousseau, car les poilsdes orties
reposent sur une glande renfermant des substances chimi-
ques qui ne rentrent pas dans ’étude des actions mécaniques.

La poussiére de charbon, administrée contre un ceitain
nombre d'étals dyspepliques, surtout pour absorber les gaz,
n'agit aussiqu’d litre d’agent mécanique, et cependant il est
d’observation que ces poussiéres de charbon produisent des
effets d’exonération trés remarquables.

D'autres substances facilitent ou empéchent le cours des
liquides dans les tubes capillaires :
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Ainsi, le tanin diminue la facilité avec laquelle le sang
circule dans les capillaires.

Il y a d’autres substances qui agissent en sens inverse.

L’ammoniaque, qui, lorsqu’elle est en solution dans I'eau,
[acilite son introduction dans les tubes capillaires, agit
de méme dans les vaisseaux capillaires des individus
vivan(s.

Mémes effets avee le bromure et liodure de polassinm,
qui, sous ce rapport sont des congénéres absolus.

Yoila donc un cerlain nombre de cas dans lesquels les
mdédicaments produisent des effets véritablement physiques.
Mais le cas le plus ordinaire csl celui dans lequel le médica-
ment agit par des propriétés chimiques.

Autrefois on aurait admis des actions de présence ; mais
aujonrd’hui, surtoul aprés ce que nous savons des lois de
corrélation des forces, de telles explications ne peuvent plus
étre admises. En effet, il ne suflit pas qu'un corps soit pré-
sent pour qu’il agisse; il faut aussi qu’il céde toujours, on de
la force, on de la maticre. J'ai moi-méme admis, dans U'édi-
tion de 1846 del’ouvrage de Trousscau, 'opinion que T'acide
cyanhydrique devait agir dans le sang, vis-d-vis les globules,
par pure action de présence ; anjourd’hui nous savons qu'il
agit par une vérilable combinaison avec I'hémoglobine, dont
il empéche les fonctions. Je le répéte, il n’y a plus d’actions
de présence ; les médicaments agissent en formant des com-
hinaisons ; combinaisons trés variécs, soit avee les subslances
minérales ou organiques, soit méme avec la plasmine ou les
principes albuminoides du sang, soit enfin, mais plus tard,
avec les ¢léments histologiques eux-mémes.

Il ya done dans celte manicre toule chimique d’agir des
substances, des calégories trés diverses & établir.
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Yous introduisez du carbonate de sonde ou de F'eau de
Vichy dans I'estomac pour saturer les acides qui sy =on
formés aux dépens des matitres alimentaires. Voilit le phe-
noméne simple au point de vue de I'action du médicanen
envisagé comme corps chimique; mais vous obtencz aussi
par I'introduction de substances alcalines, nne augmentatior
de alealinité d'un certain nombre de liquides de I'économie.
A commencer par le sang.

Inversement, lorsque vous voulez obtenir I'accroisseinen
des qualités acides de certains liquides, tels par exemplc
que la sucuv, tels que T'urine, vous introduisez des acides.
Lt quoiquici le succés soil plus difficile a obtenir, vou:
réussissez dans un certain nombre de cas.

Dans d’autres cas auxquels je faisais allusion tout &
I'heure, les substances introduites dansla cireulation doiven
se combiner avee la plasmine du sang et alors prendre par
& la formation des ¢léments histologiques.

Etici méme deux cas se présentent :

Tantot ce sont des substances normales dans I'organisme
quien deviennenl alors de véritables éléments : par exemple
les phosphates et les carbonates terrcus, le fer, I'luile de
foie de morue. D'autres substances se comportent i peu pré:
de la méme fagon, en ce sens quapres étre entrées elles s
combinent avec la plasmine et prennent part a la formatio:
des tissus ; mais ces substances exagérent alors la proportior
des substances normales, ou bien, si elles ne sont que le
similaires des substances, elles se substituent a elles. Voic
quelques exemples.

Yous introduisez une grande quantité de soufre dan:
économic : il appartient & la néme famille natuvelle que
l'oxygtne, et comme tel se substituera a Poxygéne dans L
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constitution des éléments histologiques ¢t en particulier
dans le systéme nerveux.

Mais ici il s’agit d’une substance normale, puisqu’il y a
dw soufre dans I’économie. Prenons unc substance cqui
n’existe pas dans I'organisme : arsenic. Eh bien, il sc com-
portera comme le soufre. Il ira prendre la place d’une cer-
taine proportion de phosphore, par cctte raison que I'arse-
nic et le phosphore sont des substances de la méme famille.

Tout cecr n’est point simplement une vue de Iesprit, il y
a des faits qui me paraissent démonstralifs en faveur de
cette maniére d’agir d'un certain nombre de substances.

ll'y a quinze ans, j’ai eu dans mon scrvice une femme qui
s’était empoisonnée par arsenic. Elle avait, disait-clle, pris
la valeur d'une cuillerée a café bien pleine d’acide arsé-
nicux. Vous voyez quelle clfroyable quantité de poison cela
représente. Aprés les aceidents cholériformes, elle a fini
por avoir des phénoménes fébriles, et présenta enfin une
paralysie tellement semblable & la paralysie saturnine, que
Duclienne (de Boulogne) ¢’y est trompé. Mais ce n’est pas la
pour le moment qu’est I'intérét de ce fait. Cette femme fut
obligée de rester trés longtemps dans le service avec des
accidents multiformes. Lorsquelle y entra, il v avait quel-
que chose comme trente jours qu’elle avait pris son poison,
ct elle avait des flots d’arsenic dans I'urine. Mais bientot
I'élimination de l'arsenic cessa. Je lui donnai alors de l'io-
dure de potassium, ct sous I'influence de cette médication,
I'¢limination de I'arsenic recommenca.

Mais voici le véritable intérét du fait : Cette femme était
entrée dans le milien du mois d’octobre 1864 ; le 16 mai
suivant je lui fis couper les cheveux, et ils renfermaient une
proportion énorme d’arsenic, au boul de huit mois.
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Or, vous savez quelles sont les interprélations dex phéno-
menes relatifs & Pemmagasinenent des poisons. On ne parvail
pas s’otre fait une idée Dien nette de la maniére dont ils
pouvaienl s'accumuler; on disuit que généralement est
dans Tles parenchymes el dans le parenchyme hépatique
notamment qu’on renconlre les subslances toxiques, surtout
les métalloides. Mais on ne s’expliquait ni comment, ni pour-
quoi se fail en réadité cette accumulation. Elle se fait dans
tes ¢léments hislologiques cux-mémes.

L’arsenic prend d’abord place dans le plasma, puis il fait
partic des éléments hislologiques. Cela estsi vrai qu’an bout
de luit mois les cheveux en ¢luient pleins; or, il ne pouvait
évideinment y étre entré qu’a la faveur de la nutrition. Gette
inlerprélation seule est valable, puisqu’il n’y a rien dans les
cheveux que les cellules dont la réunion conslilue le cheven,

Il y a dans Ie mode d’action des subslances nédicamen-
teuses, oufre la manilestation des actions méeaniqnes dont
nous vons avons donné quelques exemples, outre les ac-
tions chintiques que nous venons de rappeler, la mise en
jeu de phénomeénes qui se rattachent & la physique molé-
culaire.

Ce sont ces actions que je vous proposerai d’appeler dy-
nantisantes et qui rappellent ce que produisent les fluides
impoudérables.

Vous savez tous ce quon est convenu d’appeler des sub-
stances endothermes. Ge sont des composés dans lesquels de
la chaleur, comme on disait autrefois — aujourd’hui il fan-
drail dire autrement — se trouve pour ainsi dire incarcérée
a'élat latent.

Ces corps sonl trés nombreus, car on pent dire qu’il e

de fa chaleur latente dans tous [es corps; mais enfin il v en
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a un certain mombre qui en renferment plus que d’autres.
Je n’ai pas besoin d'insister; vous savez tous quelle quantité
de chaleur latente existe dans l'eau; vous connaissez le
caillre des calories quelle restitue quand elle se solidifie.
Eh bien il y aun grand nombre de corps qui renferment
¢galement de la chaleur.

Je disais tout & 'heure que cetle expression était honne
avanl que I'on elit concu la doctrine de la corrélation des
forces. Aujourd’hui il faudrait dirve que ce sont des substances
dynamisées. En effet, ces substances ne restituent pas tou-
Joursdela chaleur. Voici, par exemple,une solution de sulfate
de soude concentrée: elle est saturée, la cristallisation se fait
rapidement. Eh bien, pendant sa cristallisation, comune tout
& I'heure pendant celle de I'ean, il y a une élimination
considérable de chaleur; ici ¢’est de la chaleur qui est dé-
gagde,

Mais voici de Pacide arsénieux que I'on fait dissoudre : la
solution est salurée. Dans 'obscurité vous voyez se dégager
des lueurs phosphorescentes qui sont un phénoméne du
méme ordre gue celui de tout & 'heure; mais ici ¢’est sous
forme de lumiére qu'une partic de la force évolue.

(’est un phénomeéne analogue quise produit quand I'acide
arsénieux, de vitreux passe a Dl'état opaque, c’est-a-dire
quand d’amorplhe il devient cristallin.

I y abeaucoup de cas dans lesquels il se produit ainsi de
la chaleur, de la lumiére et de ’électricité. Ce sont 1i des faits
qui sout aujourd’hui hien connus, et pour n’insister que sur
ceux quinous intéressent particuliérement, je vous dirai que
les caux wiinérales, lorsgu’elles sourdent des entrailles de la
tere,avec une constitution particuliére quileur avalu lenom
de vivanles, apportent & la surface non sculement de la cha-
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leur, mais aussi de I'¢lectricité, si bien qu’avee des instru-
ments méme peu délicats on en démontre la présence, ainsi
que Scoutteten I'a fait depuis longtlemps.

Ainsi 1l est évident pour vous quc ces corps qui sont endo-
thermes sont en réalité chargés de forces qu’ils vestituent
sous {orme de chaleur, d’action chimique ou de lumidre,

Vous savezee que sont les fulminales, ¢’est-d-dire les azo-
tures métalliques: des combinaisons éminemment instables.

Et ¢’est a cause de cette faible affinité de I'azote pour les
métaux, que sous Pinfluence du moindre choe ces composis
détonent ct laissenl échapper des forces dune puissance
incomparable.

Yoild donc bien des formes sous lesquelles se présente la
force. Eh bien, cette foree quc je viens de vous montrer
emprisonnée dans les corps cndothermes, elle existe & des
degrés variables dans ce que nous appelons les médicaments,
et en particulier dans les alcaloides ct dans un certain
nombre de corps ncutres.

Seulement, voici la différence entre les fulminates, comme
la dynamile par exemple, ct les moléeules de ces substances
médicamenteuses : ¢’est que, tandis que ces moléeules cédent
leur force d'une maniére lente, soutenue, sans secousse, an
contraire le fulinicoton, les azotures la cédent d’une maniére
violente.

En somme, tandis que les substances dont nons parlions
tout & 'heure peuvent étre considérées comme des bouteilles
de Leyde dun excessive puissance, on peul dire que les
médicaments sont pour ainsi dire des harreaux aimantés.
Mais il y a toujours cession de force. Et sous Uinflncnce de
cetlc cession de force que produit Ja substance médicamen-
teuse introduite dans I'économic, il se fait des modifications
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structurales dans nos organes; nos tissus passent, on peut le
dire, & de véritables états allotropiques; ¢’est-a-dire que tan-
tot ils sont chargés, tantot ils sont plus ou moins épuisés,
rappelant dans la premicre condition 'ozone (03), ou tout
simplement dans la seeconde l'oxygéne ordinaire, représenté
par 0.

e que je vous dis la n’est pas une simple vue de Ves-
prit; c’est aujourd’hui chose démontrée. J'avais dil, en
voyant que, sans s¢ transformer, le sulfate de quinine sau-
vail d'une mort cerlaine les sujets imprégnés de miasme
palustee : TL faut qu’il ait cédé de la force, qu’il soit passé a
un ¢tat allotropique.

Eh bien, M. Guyachin, faisant Panalyse de I'alcaloide qui
se lronvait dans les urines, aprés avoir traversé I'organisme,
a tronvé que ce n’élait plus de la quinine, mais de la quini-
dine et de la quinicine, ¢’est-a-dire par conséquent de la
quinine qui avait perdu sa force et réduite & I'impuissance.

Voila done une preuve expérimentale en faveur de la doe-
trine que je viens de vous exposer

GUBLER, Thérapeutique. 2
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MESSIEURS,

Jevous ai dil qu’il y avait & étudier dans les médicaments
des actions élémentaires indépendantes des eflets que ces
actions produiscnt.

Autrefois les choses n’¢taient pas si difficiles : on dotait les
médicaments de vertus propres, on en faisail des spéeifiques;
il n'¢tail pas alors difficile de comprendre leur mode d’action.
On supposait que la nature avait doué certaines plantes de
propriéiés qui faisaient qu’elles étaient aptes & combattre
directement le mal, comme dans un combal singulier que se
seralenl livre le mal et le remede.

On avaltméme inventé une doctrine des s gnalures, d’apres
laquelle la nature aurait inscrit, sur les différentoes produc-
tions du regne végétal, espéee daffection & laguelle conve-
naient les médicaments que nous avons sous la majn.

Ainsi les taches de la pulmonaire indiquaient I'usage de
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cette plante dans la phtisie tubereuleuse, parce que dans cette
maladic les poumons sont farcis de quelque chose qui res-
semble d ces taches. De méme, la carotte était indiquée contre
Pictere.

Dans ce temps-l1a il n’était pas difficile de comprendre le
mode d’action des médicaments : ¢’élaient des propriéiés.
Ils guérissaient proprio motu, par quelque chose qui élait
irréductible aux lois de la matiére.

Nous autres, nous sommes ar¢tés et obligés de pénétrer
dans des détails plus difficiles, pour comprendre le méca-
nisme des agents thérapeutiques.

Je vous ai fait voir que méme dans les médicaments, ¢’est-
d-dire dans les subsiances que nous ingérons, il y ades actions
mécaniques : je vous en ai donné des exemples. Mais les ac-
tions chimiques sontles plus nombreuses : tantot ¢’est une
simple combinaison chimique avec les corps qui sont dans
I'organisme, comme par exemple lorsque nous débarrassons
I'estomac des aeides & l'aide des alcalins; tantdl ce sont
des combinaisons avec les tissuseux-mémes, qui amenent, par
exemple, la cautérisation.

Infin, dans d’autres cas, sc sont des combinaisons d’une
naiure un peu particuliére; ce ne sont plus les combinaisons
définies, que vous connaissez, mais des combinaisons du
cenre de ce qu'on désigne sous le nom dalbuminates.

Vous savez que I'on eonsidére un trés grand nombre
subslances comme entrant en combinaison avec les matiéres
albuminoides; eh bien, des combinaisons analogues se for-
ment entre les matiérves albuminoides du corps et les subs-
tanrces médicamenteuses. Bt plus tard, ces substances s’em
vont prendre place dans les tissus, soit que, élant normales,
elles deviennent de simples éléments, soit que, étant simple--
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nient analogues aux substances normales, elles viennent se
substituer & ces substances.

Voili les différentes especes d’actions chimiques qui peu-
venl ¢lre produiles par les médicaments.

Nous en étions aux actions dynamisanteslorsque nousnous
sommes sépards.

Jajouterai ceci, ¢’est que par I'intermédiairve de ces sub-
slances, qui sont capables de céder de la force, on arrive &
dispenser les organcs de lanéeessité d’en produive.

Les organes, vous le savez, preduisent de la foree. Prencz
pour excmple le muscle, dont on connait bicn la physiologic.

Il est obligé de braler, non pas peut-élre sa propre sub-
slance, niais les résidus de la dénutrition; et il le fait pour
fabriquer de la force. S'ilne le fait pas, il mangne de la force
nécessaire pour se conlracter. Eh Dien, les substances endo-
thermes sont capables de fournir aux muscles et au systéme
nerveux laforce qu'ils seraient obligés de fabriquer pour
agir.

Cette manicre de voir me parait, je vous le dis par avance,
s'appliquer & un grand nombre de substances médicamnen-
teuses. Pourmol, les alcaloides etles principes analogues, qui
sont des corps neutres, des glycosides, ces substances qui
sont douées d’une puissance immense, tellement qi’elles pro-
duisent des effets énormes & des doses qnasi infinitésimales
(1/4 de milligramme, comme pour I'aconitine), me paraissent
surtout avoir celte aclion dynamique; ¢’est-a-dire qu’elles
me paraissent, en faisant élection de certaines parties, étre
surtout capables d’apporter de la force et d’exciter e systéme
nerveux,

On pourrait sans doute admettre qu’elles contractent des
combinaisons inslables, transiloires; mais toul porte & pen-

x
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ser que c’est surtout par le premier de ces procédss qu'elles
agissent.

En tout eas, les choses paraissent aujourd’hui démontrées
en ce qui concerne un certain nombre de prinsipes qui ap-
partiennent autant & hygiéne qu'd la thérapeutique. Je venx
parler de ces principes qui sont dans le (hé, 12 café, la coca,
le malé, et d’autres.

Ces substances-la semblent aujonrd’hui admises par nn
certain nombre de physiologistes parmi les substances qui
sont capables d’apporter de la force.

(’est un agronome francais, le comte Agénor de Gasparin,
qui, il ya quelque chose comme une trentaine d’années, a
mis en évidence celte faculté singuliére que posséde le café,
celle de ces substances que nous connaissons le mieux, en
France et en Belgique, de soutenir les forces en apportant
assurément bien peu de substance pondérable.

Il a montré que les ouvriers qui travaillaient dans les
mines de houille des Ardennes mangeaient trés peu, qu’ils
se contentaient d'une nourriture qui paraitrait insuffisante;
mais qu'il leur fallait du café, et qu’acette condition ils ¢taient
capables de produire assez de force pour le travail des mines.

Ce désaccord entre la petite gqnantité de substance intro-
duite pour la consommation et la quantité des efforts pro-
duits, a ouvert les yeux sur des qualités nouvelles auxquelles
on n'avait guére songé. Seulement on est resté bien long-
temps perplexe an point de vue de 'interprétation. Depuis
un certain nombre d’années, certaines expressions que je
considére comme absolument défectueuses se sont intro-
duites dans le langage scientifique ; ces expressions avaient
la prétention d’exprimer la maniére dont se passaient les
phénoménes dans les conditions ci-dessus
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Aingi on a désigné ces maticres sous le nom d'alimenls
Lépargne, on par Uexpression nnivoque d'unlidéperdilenss.
Ceci n'est point mnouveau, quoiquon lait donné¢ comme
tel 4 une certaine époque, ou 'on crut & une sorte de révé-
lation.

Ces dénominations-1a ont leur origine dans la manitre de
comprendre certaing plidcnoménes physiologiques et physio-
pathologiques dont I'étude remonte déja i plus de cinquanie
ans. Cest W, Bocker qui le premier a remarqué qu’il y avait
un certain nombre de subslances de notre arsenal thérapeu-
tique qui étaient de nature & enrayer le mouvement de désas-
similation et par conséquent aussi d’assimilation : cc sont
¢évidemment des choses corrélatives, car le tourbillon vital
de Descartes n’existe qu’a cette condition.

Un éléve de Bocker, qui a fait sur lui-méme des études si
intéressanles par leur précision, sur un certain nombre
d’agents, notamment le café et Palcool, a formulé d’une
maniére précise I'idée de son maitre en disant quil y avait
des substances capables de modérer la mue organique.

Les antidéperditeurs ne sont pas autre chose que cela.
Ce sont des substances, dans 'opinion de ceux qui ont cn-
ployé cette expression, quisont capables d’empécher la dénu-
irition organique. Je pense que je puis vous montrer que
cette maniére de parler est aussi défectneuse qu'est erronée
Iidée sur laquelle elle reposc.

Aliments d’épargne ? épargnant quoi? d’autres aliments.
Ils épargnent aussi I'autophagie, c’est-d-dire qu’ils empé-
chent qu’on ne se nourrisse aux dépens de ses propres or-
ganes; assurément. Mais nous allons voir qu’épargner nos
organes par ce procédé, épargner ce hesoin de tirer nos res-
sources d'nne autre alimentation, ce n’est pas (out a fait le
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moven d’¢pargner; nous avons de récls moyens d’épargne,
Quant & c antidéperditeurs », ¢’est encore une dénomination
bien plus mauvaise, parce qu’il semble qu'on s contente du
mot el qu’unc fois quon a dit : I'alcool est antidéperditeur,
ona formulé toute une doctrine. Je vais vous faire toucher du
doigt tout ce qu’il y a d’absurde dans celte maniére de com-
prendre le phénoméne. Et cetle opinion, que j’ai énoncée le
premier, a fini par étre partagée par un certain nombre de
bons esprits. Ainsi Ilirtz, que nous pleurons cncore, était
arrivé dla conception de tous ces phénoménes et il avail cri-
tiqué d’une plume trés acérée et trés légére lesidées dmises
sur cet ordre de moyens. Je dis que Uexpression antidéper-
dileur est détestable, parce que, si on se contentait d’empé-
cher de perdre, on préluderait 4 la mort. Il n'y a ricn de
plus facile ¢ue de diminuer la mue organique et de valen-
tir par conscéquent le mouvemoent de dénutrition des or-
oanes. Nous n’avons qu’a supprimer tous les excitants : les
excitants intellectuels entre aulres; nous pouvons nous pla-
cer dans l'obscurité, employer les stupéfiants; nous pou-
vons par ces moyens diminuer les pertes; esl-ce la un
moyen d’acquérir de la force? Non; c’est le moyen de n'en
pas dépenscr. Mais, comme ce ncst qu'a la faveur de la
combustion respiratoire que nous arrivons  faire les forces
nécessaires & notre activité, il est clair que peu i peu les
gens qui se soumeltraient & ce régime antidéperditeur tom-
beraient dans I'élat de cerlaines femmes nerveuses de la
Salpétriére. Klles tombent dans unc sorte d’imbécillité avec
torpeur, clles sont immobiles comme des honzes hindous.
Vous comprenez dés lors qu’il esl impossible d’attribuer
le nom d’antidéperdition aux effets si marqués de a coca,
qui permet aux Indiens de faire unc longue course en em-
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portant une pelite quantité de substauce; & ceux du ealé, qui
nous permel 4 l'occasion davonr une aclivite céréhrate plus
arande, tout en ne prenant pas plus d'aliments quen tenps
ordiunaire.

Celte action stimulante des substances comme le (heé, le
caf¢, la coca ne peut s'expliquer que par un apport de
forces: c'est pour cela que jai appelé ces substances des
dynamisants,des dynamophores, si vous voulez, le premier
mol ¢lant déja employé dans un aulre seus.

La question est de savoir quel genre de force nons
apportent ces substances. Elles ne nous apportent pas de
forces aulres que cclles des substances chimiques elles-
mémes, qu'elles soient organiques ou minérales. Sculement
il faul faire intervenir ici une notion nouvelle, ¢’est lanotion
de la corrélation des forces physico-chimiques ct des forces
organiques. Bt je vous demande la permission de dévelop-
per un peu ce point de vue, parce que, si je ne le [aisais
pas, on pourrait me laxer de vouloir mettre la vie en ¢qua-
tion avec la chaleur.

(Vest, du reste, ce qui a ¢été fail dans un certainnombre de
documents ol on crovait que, quand je parlais de la corré-
lation des forces physiques et organiques, je voulais dire
qua laide des forces pliysiques on pouvait engendrer la vie.
Je ne le crois pas: ce n’est pas ainsi que j'entends les choses.

Il faut reconnaitre, comnme savant, indépendamment de
toule organisation, que chez les étres vivants il y a des forces
qui appartiennent & la maliére brute. Maisil y a quelque
chose qui esl absolument irréductible, c’est la formation,
la nutvition, cette force qui élait désignée par les anciens
sous le nom de vis formaliva et par les plus anciens philo-
sophes sous celui desoppov, force qui fait que les organes se
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développent, que el de la salamandre se reproduit. Cette
force-la, Jai beau chercher, je ne trouve pas moyen de la
réduire ades combinaisons chimiques ou bien & I'action des
impondérables. Yoild ce qui, dans les étres vivants, leur est
absolument propre @ la veproduclion ct la nutrition, ce qui
est lout un.

Comme Arvistole I'avait dit, comme Lallemand (de Mont-
peltier) plus tard Ta démontre, il faul y joindre quelque
chose de plus irréductible, ¢’est la pensée. La encore, en
lant que savant, je ne parviens pas & comprendre et Je
laisse de cotd ce domaine si difficile & aborder. Mais je dis
(quon trouve li, commme dans la nutrition, dans la genése
el dans la réparalion des organes, des qualités, des facultés
qui napparticnnent quaux élrves vivants de tons les ré-
gues, facultés ui sont absolument irréductibles aux actions
de la maticre morle. Aussi n'esl-ce pas de cela que je
pavlerai : wais il y a d’antres facultés qui apparticnnent a
cerfaines formes, & certaines structures de la matiére orga-
niste, comme par exemple la myotilité, la neurilité, dont
I» nom a été fait par Ch. Robin, comme cette propriété que
possident les globules sanguins de prendre deoxvgene pour
le liveer ensuite, quine sont pas irréductibles aux lois de la
physique.

(Ces propriétés-li ne sont pas essentielles aux étres vivants
en général; elles se vencontrent dans de certains étres, mais
ue se lrouvent pas partout. Elles ne sont pas, par consé-
quent, indispensables & la vie; elles sont attachées au con-
traire dune structure particuliére, et tant que cette derniére
subsisle, ces propriétés ne font pas défaut. Tant que les
propriétés structurales existent, les qualités, les fonctions
de cette structure persistent. J'en ai en autrefols des exem-
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ples qui sont incontestables ct que je me plais & rap-
peler.

1l m estarrivé un jour, a Phopital Necker, d’avoirachever
une amputation commeneée pavun éhoulement : jeséparai le
membre supéricur de ses attaches. Puis je w’imaginai de
regarder ce qui se passait dans le biceps, qui, tout frappé de
mort qu'il était, avait conservé sa chaleur. Je taillai dans le
muscle des cubes et Jessayai de provoquer dans cescubesde
chair musculaire une contraction. Rien de plusfacile, par les
procédés Ies plus varids @ en souflfant dessus, cn les piguant
avec un scalpel, en faisant une pile avec une picce d’argent
etune de cuivre; puis, les contractions cessaient. J'en prenais
un autre et je recommengais. Je revenais ensuite au premier
el joblenais cncore des résultals; jaurais puen obtenir pen-
dant longtemps, — ccla dura pendant trois quarts d’heure.
Cecl vous prouve que, méme soustraite a la vie, cette sub=-
stance élail apte & remplir encore ses fonctions, ¢’est-d-dire
que la force pouvait se transformer en action.et par consé-
quent en contraction mécanique. Mais, comme je Pai dit,
cette force s’¢puisait, et il fallait Iaisser reposcr les cubes
pour obtenir encore unesérie de contractions. Geci est tout
a fait Panalogue de ce qui existe méme dans les substances
minérales qui doivent & leur structuve des qualités qui
ne sont pas inhérentes a leur composition chimique. Vous
prenez des globules & un animal, ils sont trés différents de
ceux de 'homme; mais, pourva qu’ils ne soient pas plus
gros, ils se comportent dans la circulation humaine exacte-
ment comme les globules sanguins de 'homme eux-mémes
et ces globules conservent la propriété de favoriser les
échianges, entre T'oxygéne et Pacide carbonique, pendant
tout le temps que dure leur existence, sous une certaine
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forme particuliére qui constitue une condition de structure
analogue d celle des substances minérales cristallisables.

Il bien, ces organes qui ont des propriétés particuliéres
atlachifes & lenr structure, on peut les charger par des sub-
stances, telles que les aliments ou les médicaments dont je
vous parlais tout & 'heure, de mame qu’on peut les charger
A laude de Pélectricité.

Je venx vous raconter en quelques mots un fait de cet
ordre, de nature & vous convaincre. Je pris un jour dans
mon scrviee, & Beaujon, un malade qui avait recu un coup
de froid a la suite duguel le hras gauche §'était paralysé.
Il entra trés peu de temps apres aceident, et lorsque je fus
appel¢ & I'examiner, je constatai que non seulement il avait
perdu le mouvement volontaire dans le membre supérieur
gauche el simplemenl dans celui-1a, mais qu’aussi I'irritabi-
lité ¢lectrique élait & peu pres perdue; on pouvait A peine
faive un pen durcir le biceps auquel je m’adressais. Eh bien,
dans ces conditions : perte du mouvement volontaire, per-
sistanee presque nulle de Vivritabilité électrique, j’eus 'idée
de lui dire, pendant que le courant passait : « Mais portez
donc la main & votre menton.» Il me répondit en riant :
« Mais vous savez hien que je ne le puis pas. » Il résistait:
enfin il fit ce que je demandais. Je lui fis recommencer cette
opération tant que je voulus, il suffisail pour cela de laisser
passer le courant. Pendant qu’il était en train d’exécuter ce
moivement, je retivai un des rhéophores; son bras retomba
inerte. Je montrai ce fait & Duclenne, qui le trouva fort
curieux.

Que se passait-11? Les choses dataient de la veille ou de
Pavant-veille. Evidemment le muscle n’était pas altéré; sen-
lement il ne faisait pas de force, il était parconséquent inca-
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pable de produire mne conlraction. 1l avait la structure, je
Iui redonnais la force par I'électricité. Ces faits soul loin
d'¢tre aussi singuliers, aussi étranges qu'ils paraissent au
premier ahord.

1l west pas trés vare de voir, dans le cours de cerlaines
maladics, des paralysies oni la volonté wa plus delficacité,
o1t les courants d'indnction ne scrvent plus & rien, ct ol la
combinaison de ces deux choses, courant et volonté, déter-
mine le mouvement.

Ainsi, j’ai vi plusienrs fois, el nn jour entre autres avec
le doctenr Bonnefin, des paralysies faciales completes avee
impossibilité de cligner l'ewil. — Mais pendant le passage
d’un courant continu — c’est le meillenr dans ce cas — le
sujet pouvait fermer T'eil. Quand il le voulait fermer sans
cela, le malade n’obtenait rien. Le courant chargeait le
muscle, et la volonté intervenait pour faire exéecuter le mou-
vement.

Gex phiénoménes que je vous indique, clesl-a-dire le
retour de la foree et la mise en jeu de cette force sous
I'influence de Ta volonté, voild des faits qui me semblent
laisser peu de prise au doute et qui démontrent que, soit a
Paide de substances chargées d'une grande énergie, telles
que les alealoides, soit @ la faveur d’autres subslances qui
sont du domaine de la thérapeutique aussi bien que de
hygiéne, nous arrivons & communiquer de la force 4 des
organes qui n’en fabriquent plus.

Mais ce sont snrtout les fluides impondérables, lels
que I'électricité, qui manifestent au plus haut degré ce pou-
voir d'introduire de Ia force dans les organes qui en ont
besoin.

Sila plupart des substances apportent, il y en a cepen-
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dant qui semblent soustraire. — Dans les échanges qui se
font, il y a quelquefois perte.

Je vous parlais tont & 'heure des fluides impondérables
apportant de la loree : la chaleur en apporte aussi, mais il
faut que ce soit de la chaleur pour ainsi dire positive, celle
dont l'intensité est plus grande que la chaleur de nos or-
canes. Au contraire, s'il s'agit d’une température qui soit
marquée par le signe moins (—), il est clair qu’elle nous
soustrait de la force.

Il y a des circonstances multiples dans lesquelles les
choses scmblent se passer de cette facon; ainsi certaines
substances liyposthénisantes semblent jouir de la propricté
de roustraire de la force. Mais je m’empresse d’ajouter : ce
sonl fi des exceptions : la plupart du temps, nous emprun-
tous au monde extéricur.

(’est ici le ioment de vous faire saisir la distinction qui
doit élre ¢tablie entre les toniques et les stimulanls. Vous
verrez partoul cette confusion faite. On vous dira : I'alcool
est un lonique, un stimulant, deux mots qui se livrent a
un cliquetis irrationnel.

Iin vous parlant de ces substances qui apportent de la
force, je vous ai donné la vraie théorie des toniques. Sont
des toniques les substances qui sont capables d’augmenter
les forees radicales (pour les distinguer des agissantes),
comme disatent les anciens.

(iette distinetion entre forces radicales et forces agissantes
est absolument juste, et il faut la retenir.

Je me plais, toules les fois que jen trouve 'occasion, a
vous montrer les liens qui existent entre la science actuelle
el la seience ancienne, car on n'a que trop de dispositions &
reléguer dans un coin tout ce qui a été fourni par la tradi-
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lion. (est au eoutraire une chose lieareuse que de voir que
nos devanciers ne se sonl pas trompés; — ou ils ont erré,
’est quand il gagit de U'interprélation; mais quand ils ont
établi la distinetion précédente ils faisaient une chose abso-
Jlument juste, surtout au point de vue des toniques et des
stimulants.

Les stimulants mettent en jeu l'activité organique. Tout
organe vivant est doué d’exeitabilité; e’est 1 sa propriété la
plus générale ; tout peut étre une eause d’excitalion de celte
faculié, et les stimulants ne sont pas autre ehose. Vous voyez
qu’il v aloin de 14 & augmenter la provision de forces.

Tandis que les toniques sont des moyens de s’enrichir,
en réalité les stimulants sont des moyens de s’appauvrir.

Je m'empresse d’ajouter que, par des voies différentes,
loniques et stimulants produisent des effets analogues.

Prenez par exemple la strychnine : quand vous en em-
plovez trés peu, vous augmentez le pouvoir escito-moteur.
Dounez-la par exemple & un paralytique, vous lui fournissez
le moyen de soulever son corps, alors qu’il ne le pouvait
pas; il peat produire un plus grand nombre d’efforts. Mais si
vous dépassez la mesure, si des doses un peu trop elevées
interviennent, alors ce n’est pas une augmentation de la
force radicale, c’est une véritable exeitation que vous pro-
duisez. Alors il y a dans les muscles des décharges sponta-
nées, brusques, produites par guelque chose qui primitive-
ment nest qu'nn tonique.

De meéme et inversement je vous eiterai opium, qui est
un stimulant & dosesfaibles et qui, quoique stimulant, devient
substanee tonique indirvecte, & la faveur de la vaseularisa-
tion qu’il détermine dans les organes.

Jarrive aux effets des médieaments. Je vous ai dif leurs
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actions ¢lémentaires : mécaniques, physiques ou chimiques,
tout cela est entendu. Mais les effets qu’ils produisent sur
les organes doivent ¢tre I'objet d'une distinction qui jusqu’a
présent n’a pas éLé faite.

Parmi les effets, il y a la méme catégorisation & établir
que tout & I'heurc, c’est-d-dire qu’ils sont, ou physiques,
ou chiltiques, ou organiques, ou vitaux.

Des effets physiques? Vous appliquez au froid, vous refroi-
dissez.

Des effets chimiques? 11 est clair que vous pouvez modi-
fier Talcalinité du sang en donnant ou retranchant des
alealis; vous provoquez méme des combinaisons entre les
organes et les substances que vous introduisez: tels sont les
eflets chimiques.

Ordinaircracnt, ce qne vous obtenez, cc sont des cffets
d'ordre supéricur, organiques et vitaux; et ces cffets sont
produits par des moyens mécaniques, pliysiques, aussi bien
que par d’autres d’un ordre plus éleve.

Voici par excmple le froid : il ne se contente pas de dimi-
nuer la température — je [ais du froid un étre pour la
lacilité du discours — il produit aussi autre chose, il déler-
mine la rétraction des vaisscaux, la corrugation du tissu
dartoique de la peau. Voila par conséquent des phiénoménes
ordre élevé, orgamique. Eh bien, on peut dive que presque
loujours les agents inférienrs, mécaniques, ou doués sim-
plement de propriétés appartenant a la physique générale,
provoquent en mnous des phénomeéncs qui sont d’ordre
lres ¢levé, organiques proprement dits, et méme des phé-
noménes d’ordre vital, puisque, par une action détournée,
ils avrivent & rendre la nutrition ou la désassimilation plus
aclive.
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En résumé, si nous envisageons ces ellels presque com-
muns a tous les agents, effets qui nonl aucun rapport avee
leur nalure, nous vovons que ces agenls ne sont vraimenl
que I'occasion de la manilestalion des phénoménes qui se
passent dans nos organes, el qu’ils se comportent, eu dégard
aces appareils plus ou moins compliqués, tels que le systéme
nerveus, d peu prés comme le doigl qui éclanche un meé-
canisine.

Quand vous lirez un conp de lusil, ee n'est pas volre
doigt qui est la eause de la force du phénoméne, pas plus
que quand vous mettez le feu & de la poudre.

(Vest nue petite quantité de chaleur qui est la cause de
cette aetion méeanique, dont vous éles la cause oecasion-
nelle.

Je le répele, dans un grand nombre de cas les mdédica-
ments ne se eomportent pas anlrement, ils sont 'occasion
du déparl d’un certain nombre de phénomeénes qui appav-
tiennent & ’organisie, lequel est préparé exactement conme
une hoile & musique.

Maintenant il reste a vous faire une distinction relalive-
ment aux effets des remédes et des médicaments.,

Il ya des effels qui se produisent aussitot apris Papplica-
tion du médicament ou du remede, et il y en a d’autres qui
sont, pour ainsi dire, la négation de ceux-ei et qui sont le
résultal de la prédisposition.

Voici un exemple de ces deux ordres de phénoménes.
Lorsqu’onlance une douche froide & la périphérie du corps,
on voit que le sujet, qui pouvail élre rose, devient pile au
moment ot I'eau est projetée sur son eorps; et si ce nélait
pas de Pean, si ¢’étart de Pair froid, vous pourricz constater
que le sujel s’est refroidi; vous voyez aussi qu’il a fa chair
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de poule et que toutes les parties se sont rétraetées. Mais ce
nest 1a que Paffaire d’un instant, ct si vous attendez quel-
ques sceondes vous voyez des phénoménes inverses se pro-
duire : la rougeur revenir, les eapillaires se dilater, la ehair
de poule disparaitre, et & la plaee de ee refroidissement se
manifeste une ealorification exagérée.

il bien, ce qui se passe 1, & I'extérieur, sousl'influcnec
d’un moyen physique, se produit aussi & 'intéricur sous
I'influenec des inédicaments. Ils donnent lieu & des pliéno-
meénes directs, immeédiats, positifs, et & d’autres phénoménes
différents et dus & la réaetion de 'organisme.

Les phénoménes immeédiats, je vous propose de les appeler
posilifs; les autres, phénomeéncs négalifs des remedes. Ils
sont tres positifs aussi, mais enfin ils semblent, pour ainsi
dire, la négation des phénoménes propres, partieuliers 4
Paction médieamenteuse.

Pour nous résumer, je vous rappellerai que les médiea-
ments et les remédes peuvent produire simplement de 1'ex-
citation, ¢’est-d-dire jouer le role de I'éperon relativement &
lamonture, et déterminer la mise en jeu ou I'aecélération, si
déji le mouvement existait, des mouvements nerveux. Mais
dans beaucoup de cireonstances cc sont aussi des moyens
d'intégrer de la force, et ils sont alors ce que j"ai appelé des
dynamoplores.

Enfin, dans d’autres eirconstanees, les médicaments intro-
duits dans Uintéricur de 'organisme se eomportent en vertu
d’actions purement ehimiques et tls eontractent des eombi-
naisons. (Vest ld un troisitme mode d’action (rés (réquent.

Mais il y ena un quatrieme trés intéressant, e’est celui-ei :
il y a des substances qui, au lieu de ne faire que (raverser

'organisme, contraetent des combinaisons avec le plasma,
GUBLER, Thérapeutique. 3
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3
pénétrent dans la trame des éléments, vivent de I'existence
de ces ¢léments eux-ménies, aussi longtemps qu’eus, ct font
par conséquent partie intégrante de I'organismc pendant
un certain temps (altérants).

Parmi ces médicaments ilyen a qui sont de véritables ali-
ments, comme par exemple le fer, le soufre, le manganése,
I'huile de foic de moruc; mais ily en a d’autres qui ne sont
que des analogues des substances qui entrent dans la consti-
tution normale de notre organisation, comme par excmple
larsenic. Cette substance. scmble prendre la place d’une
certaine proportion d’autres substances qui existent norma-
lement ct qui lui ressciblent.

Jaurais pu vous citer dansla premiére legon des cxpé-
riences de mon savant ami M. Paul Thénard, (uidémontrent
que de arséniate tribasique de chaux prend la place dans
les corpuscules osseux du phosphate tribasique. Vous le
voyez : arsenic ct phosphore, deux corps voisins. Ges expé-
riences, répélées un certain nomwbre de fois sur les animaux,
confirment complétement la loi que je vous signalais dans

la précédente legon.
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THERAPEUTIQUE GENERALE (suite).

Corrélation (es forees organiques. — L’organisme n’utilise que les forces.
naturetles; application a Taction de I'électricité.

‘Toute action médicamenteuse se réduit & un échange de matidre ou de foree

Importance du substratum organique : ergotine et strychnine.

Causes de P'élection des organes par les médicaments.

Constitution physico-chimique : Phosphore. — Phosphates terreux. — Ar-
séniate de chaux. — Fer. — Sels de polasse. — Introduetion des médi-

caments : alcool.

Affinité des éléments histologiques : Alcool. — Ether. — Lécithine. — Pro-
tagon. — Myéline. — Acide eérébrique. — Alcaloides.

haison physique de ces affinités : teinture par les matiéres colorantes.

Différences dans la sensibililé organique : Muscles extenseurs et fléchisseurs.

Voles d'climination des médicaments.

SUBSTANGES MINERALES. — Composition chimique.
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Combinaisons mal définies.
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MESSIEURS,

La nouvelle maniére d’interpréter les faits dont je vous ai
parlé dans la derniére legon suppose une étroite corrélation
enlre les forees physiques et les forees organiques, puisque
une substanee tirée de la nature morte peut donner la foree
nécessaire i entretien de la vie.

La foree est attachée & une eertaine constitution matérielle
desorganes. Dans les globules sanguins par exemple, dansles
museles, dans les filets nerveux, dans la substance médullaire,
daus Ja substanee eérébrale, ily a des jeux fonetionnels qui
n’utilisent en somme que les forces de la nature en général,
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Je vous ai donné des exemples qui mie paraissent de na-
ture f apporter fa conviction dans vos esprits. Je vous i
montré, par exemple, quuin courant dlectrique peul ramener
mowmenlanément la contraction voloniaire dans un organe
qui Pavait perdue. Ge retour est absolument instantand, il
dure aussi longtemps que dure le passage du courant et il
disparait avec la cessation méme de ce passage. Sculement,
jai oubli¢ de vous présenter tout de snite les dillérentes
manicres d’interpréter ce phénoméne.

Il est clair qu’il serait possible d’émettre cetlle opinion :
4 T'aide d’un courant électrique vous avez toul simplement
chargé de force les éléments nusculaires, et par ces condi-
tions exagérées vous avez donné licu 4 des manilestations
de fonelions organiques un peu plus actives. Mais il est bien
difficile de comprendre par ce procédé Uinstantanéité de ce
plicnomeéne. A peine les rlicophores sont-ils appliqués que,
sous l'influcnce de la volonté, le muscle se contracte. Cette
mstantanéité n’est pasen rapport avee 'idée que ce sont des
actions ou mécaniques ou chimiques qui sont mises en jeu
par l'influence du courant.

Mais il y a deux autres hypothéses a4 faire, loutes deux en
harmonie avec la doctrine de la corrélation des forces.

L'une de ces hypothésesm’a été présentée par mon savant
ami M. Berthelot: c’est hypothése des relais. Vous savez
que quand, dans un fitélecirique tréslong, la déperdition se
fait facilement dans une atmosphére brumeuse et hamide,
on esl obligé, auboutd’un certain nombre de kilométres, de
remetire une machine électrique, afin de favoriser le pats-
sage du courant : ¢’est 1d ce qu’on appelle des reluis. Ainsi,
dans les temps de pluie, on est obligé d’avoir des relais
entre Paris ct Rouen. On pourrait admettre que dans les
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conditions dont je parlais, ¢’est-d-dire lorsque le membre
supéricur avait été paralysé, il y avait un certain degré
d'inconductibilité des rameaux nerveus, et que, sous l'in-
fluence du courant, les mouvements pouvaient étre commu-
niqués depuis le centre jusqu’a Pextrémité des rameaux
nerveux en contact par cette extrémité avec les fibres mus-
culaires.

17autre hypothése, a laquelle je m’étais arrété, repose sur
la possibilit¢ de restituer @ un muscle qui n’en fait plus la
foree qu’il aurait dit faire.

Quelle que soit celle de ces deux hypothéses que on adopte,
on doil toujours reconnaitre la corrélation des forces phy-
siques ct organiques. Les substances médicamenteuses, et
méme tres souvent les remedes (car les impondérables ne
sont pas des médicaments), agissent en cédant de la force a
I'économic ou bien en lui cédant de la matiere. Il résulte
done ceci : dans le conflit des médicaments et des remédes
avee I'économie, celle-cirecoit ou perd, soit de la foree, so it
de la matiére.

Au premier abord, il vous paraitra étrange que 'on puisse
expliquer cette diversité indéfinie des actions médicainen-
teuses avee cette uniformité de proeédé que je suppose exis-
ter. Yous allez voir qu'il n’est pas difficile de faive concorder
les fails avee cette vue doctrinale.

Dabord je vous ferai remarquer que, quant i la diversité
des phénomeénes que nons observons, elle peut s’expliquer
par les effets positifs et négatifs des remédes, ¢’est-a-dire des
aclions qu'ils produisent, et des réactions de 'organisme.

Mais vous allez comprendre qu’il est surtont simple de se
rendre compte de leurs actions quand “on songe a la multi-

plicité et & la diversité des organes.
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En effel, que les médicaments cédent de la force et soienl
par conséquent des foniques, des stimulants, qu'ils soienten
général des excitants, cela importe peu, si lantdl ils excitent
le systéme nerveux semsilif, lantot le systeme nervenx no-
teur. Si, lorsqu’il s’agit du systéme sensilif, ils sadvessent
tantot & celui qui esl dévolu aux sens spéciaux, tantol & la
sensibilité générale, et ainsi de suiie.

Pour le mouvement, voici par exemple I'ergotine et la
strychnine, qui sont des agents de lonification pour le sys-
teme moteur et qui probablement agissent en cédant de la
force.

Mais ’ergoline s’adresse au systéme moteur de la vie orga-
nique, aux fibres lisses et probablement aux fibres nerveuses
qui les animenl.

Au contraire, la strychnine s’advesse & la moelle,

Par conséquent, tandis que P'ergotine produit un retrait
des bronches et de I'utérus, la strychnine produit une exagd-
ralion dans I'intensité de la force manifestée par les muscles.

Yous vovez que, quoique le mécanisme soit identique au
fond, par ccla seul que les médicarnents s'adressent a des
organes différents, les effets sont différents.

Je vous rendrai ces faits bien antrement intelligibles en
faisant cette hypothése : supposez qu'un médicament soit
capable d’agir sur le systéme nerveux vaso-moleur constric-
teur, el un autre sur le vaso-moteur dilatateur (vous savez
quanjourd’hui celle division fait autorité; elle étail admise
par Cl. Bernard, elle Iest par Vulpian); si nous supposons une
action de méme sorle, une excilation, une cession de foree
s’exercant sur chacun de ces deux systémes, les effets seront
diamétralement opposés.

Sivousexcilez le dilatateur,ilen résultera une hyperhémie;
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sl au contraire vous excitez le vaso-constricteur, ce sera de
I'ischémie, de I'anémie el tous les phénoménes que vous
connaissez si bien.

Vous voyez donc qu’avec le méme procédé, avee le méme
mode d’aclion, suivant que cette action cst appliquée a des
organes différents, vous aurez les effets les plus divers, et je
crois qu'il n'est pas nécessaire d’invoquer d’autres raisons.

Izi se présenle celte question: Pourquoi certains médica-
menls s’adressent-ils & une région, 4 un organe, i une por-
tion d’'un appareil, el pourquoi d’autres s’adressent-ils &
d’aulres organcs, & d’autres appareils? Pourquoi par exemple
Popium fail-il élection dans D'encéphale 2 Pourquoi la
strychnine va-t-elle particuliérement s’adresser a la moclle?
Pourquoi 'aconitine agit-elle sur les expansions du systéme
nerveux ? Pourquoi I'ergot agit-il sur 'utérus? Je n’ai pas la
prétention de vous donner les raisons de ces élections, mais
il y a cependanl certaines lumiéres qui peuvent étre pro-
jelées sur cette portion du terrain de la science.

Je vous ferai remarquer que ce qui gouverne la direction
que prennent les remédes, c’est d’abord une sorte de pré-
destination, prédestination qui est attachée & leur constitu-
tion physico-chimique, et qui fail que ces remédes vont
prendre place chacun dans un tissu particulier, et qu’ils sont
destinés & s’éliminer par de certaines voies.

Je le répéte, ces prédestinalions sont en rapport avec leurs
qualités physiques et chimiques.

Pourquot le phosphore est-il un stimulant du systeme
nerveux,ou,comme on dit, un nervin, car ¢’est1a l'expression
univoque dont on se serl pour désigner ces faits? Pourquot,
¢tant wn nervin, produit-il des effets parfols utiles dans le
cours d'affections telles que les paralysies, telles que le
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fabes el les diftérentes formes de fabes? La raison en esttris
simple :

Silephosphore s'adresse au systéme nerveusy, ¢’est qu'ilen
est un ¢lément constitulif, et que par conséquent il est tont
naturel que le systéme nerveux trouvant plus de phosphore
qu'il n'y en a dans les aliments, se serve de ee phosphore, et
que sanutrition soit activée. S'il y en a trop, il y a excitation.

Voiei maintenant les phosphates terreux : pourquol mo-
difient-ils Ie systéme osseux dans le rachitisme, dans 1’ostéo-
malacie? pourquoi vont-ils relever la nntrition 1a ou elle
est languissante, comme chez les anéiniques, les cachecti-
ques? Laraison en est simple.

Les phosphates terrcux vont consolider le systéine osseux
qui est en train de se ramollir, parce qu’ils sont un élément
indispensable 4 la constitution des corpuscules osscux.

Pourquoi réveillent-ils la nutrition? par la méme raison.
Il'y a des expériences qui démontrent U'intervention efficace
el nécessaire des phosphates terreux dans le développement
de tous les tissus, et non seulement des tissus animaus,
mais aussi végétaus. Ainsi mon savant collégue M. Gossclin
afait, il v a bien longtemps déja, avec un naturaliste jeune
alors, M. Alphonse Milne-Edwards, des expériences sur des
animaux el sur des végétaux qui démontrent I'intervention
des phosphates dans la nutrition.

Partout ot il y a une cetlule on peut dire qu’il y a une
certaine proportion de phosphateterreuy; il est done naturel
que ce phosphate aille aux cellules en voiede développement,
quiil serve & activer le travail de la nutrition.

Larséniate de chaux peut prendre dans les os Ia place du
phosphate. Pourquoi cela? paree que I'arsenic et Ie pliosphore
sont des corps trés rapprochés 'un de 'antre.
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Voici maintenant le fer: pourquoi va-il dans les globules?
pourquoi sert il & en angmenter le nombre ? Eh mon Dieu,
cest parce que le fer fait partie intégrante de cetfe matiére
colorante qu’ony trouve, et qu’il enest un ¢lément, deménie
(que le manganese.

Vons voyez que par cela seul il était prédestiné & agir
«ur les hématics, et par conséquent & en restituer a I'orga-
nisme cliez les gens anémiques ct cachectiques a un titre
quelconque.

Vaintenant un dernier mot sur les sels de potasse. Ges
sels ont de certains effets trés spéeiaux qui permettent de les
utiliser dans un certain nombre de cas morbides.

Lorsqu’ils sont employés & dose modérée, ils sont des
«timulants de la respivation, de la fonction musculaire.
Ponrquoi cette action sur les organes de I'hématosc ct sur
ceuy de la contractilité? Gest quil y a naturellement dans
les globules sanguins nne proportion notable de scls de
potasse, et que ces mémes sels sont en proportion considé-
rable dans les muscles, qu'ils en constituent, pour ainsi dire,
une partie intégrante. Par 1a, ce sont des aliments de ces
organes spéciaux. Ils sont retenus par eux, charriés par le
lorrent circulaloire; ils sont emprisonnés par les globules,
qui les emportent ot les cédent aux ¢léments.

Vous vovez par conséquent quelle est I'importance des
sels de potasse dans les anémics; dans ces diathtses si
fréquentes ot on rend du sucre par les urines, dans le
dinhéte sueré ot le diabéte albumineuy; jajoulerai dans la
polysarcie, car, goutte, polysarcie, diabéte albuminens,
diabite suerd, tont cela, ¢’est une méme famille morbide.

Dans ces conditions les sels de potasse réveillent activité
des elobules, par conséquent favorisent les fonctions des
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muscles, el par conséquent aussi permellent a ceux qui =ont
surchargés de tissu adipeux de briler davautage, puisque
la circulalion est dans des condilions meilleures.

Voila des exemples qui vous déniontrent, ce me sewble,
quelle est la coudition qui dirige les différents médicaments
vers tel ou lel organe el qui d’avance leur assigne la fone-
tion & remplir, soil dans I'élal physiologique, soil dans 'étal
morbide.

Quan( aux substances qui ne jouent pas le role d’aliments,
qui ne s¢journent pas dans I'économie, qui ne fonl, pour
ainsi dire, que passer aprés avoir produil les différents phié-
noménes (vés fugaces que je vous signalais, quelles sont les
circonslances qni déterminent la direction qu’elles prennent,
le lieu vers lequel elles vonl frapper leurs coups? Les voici.
Il'y a d’abord le point d’application des subslances qui ne
sonl pas appelées & jouer le role d’aliments. 11 est clair que
si vous appliquez une subslance sur la muqueuse gas-
trique, vous y délerminerez cerlains phénomeénes de conlact
qui précedent Loule absorption el qui sont en rapport avec
le caractére analomique de celle méme muqueuse.

Youlez-vous un exemple ? Vous intreduisez dans Uestomac
de quelqu'un qui esl en syncope une certaine quantilé de
liquide spiritueux. Ce lignide, par sou conlact seul, déter-
mine le réveil de toutes les fonclions : action réflexe, sym-
pathie, comme disaient les anciens, el cela avanl que le
liquide n'ail eu le lemps d’&lre absorhé.

Voild un effet qui dépend du point sur lequel le médica-
ment a été appliqué, car il est clair que vous I'auriez mis sur
le sinciput sans oblenir la méme chose.

Mais il y a des circonslances bien aulrement importantes
que celle-la = ce sonl les affinités chimiques qui exislent
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entre les médicaments et les éléments histologiques ct qui
décident alors du point vers lequel se fera 'accumulation
du médicament, ct par conséquent vers lequel se porteront
ses principaux efforts. J'y reviendrai tout a 'heure.

Je veux ajouter tout de suite qu'il v a une autre circon-
stance qui détermine aussi I'élection des médicaments, ce
sont les voles de leur élimination. IlIs s’éliminent les uns
par une voie, les autres par une autre, et je vous montrerai
quw’au passage ils déterminent I des phénomeénes plus ou
moins notables.

Farrive tout de suite a4 cette question des affinités chi-
miques entre les médicaments et les ¢léments histologiques.
Il y a longlemps que les médccins légistes ont remarqué des
faits qui se rattachent & cette question ; il y a longtemps que
mon trés cher ami Tardien ta signalé 'odeur d’alcool cxlinlée
par le cerveau des hommes morts dans I'alcoolisme aigu.
On a signalé depuis I'odeur éthérée chez les gens morts par
éthérisation. A quoi tient cette particulavité?

Jai émis lapensée, qui se trouve confirméc, vous le vervez,
par d’autres considérations et par d’autres faits, que Ialcool,
qui est capable de dissoudre un certain nombre de sub-
stances du systéme nerveus, s’y attachait exactement conime
P'eau imprégne les substances avides ’cau.

Ce méme fait a é(é vu sous un autrc aspect et indiqué
des longtemps par un grand chiniiste qui n’a eu qu’'un seul
tort, celui de devenir un grand industriel, par Justus Liebig.

11 a fait remarquer que les alcaloides intermédiaires entre

1. Tardieu, Observallons médico-légales sur Uétaf divresse considéré comme
complicalion des blessures et comme cause de mort prompte ou subite (Ann.
’hyg., 1818, t. XL, p. 290), et Elude médico-légale sur les blessures (Paris,
1879, p. 109).
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les corps gras et les résines paraissent s’adresser particu-
litrement au systéme nerveuy, ct que dansle systéme ner-
veux s¢ rencontrent des substances essentielles qui parais-
sent jouer un role considérable : tel acide cérébrique de
M. Fremy, substance qui est un acide gras.

Liebic remarquait que cetle prédilection des alcaloides
pour le cervean semblait étre en rapport avec leurs analogies
de constitution avec les principes immdédiats dont le role
parait prépondérant dans lc systéme nerveux. Il remarquait
en cilet que les alcaloides sont des corps voisins des corps
gras.

Ce que disait Liebig de l'acide cérébrique, on pourrait
I'étendre aujourd’hui & d’autres substances non moins
essenlielles au systtme nerveus, et en particulier & la 1éci-
thine de Gobley, au protagon d’0. Licbreich et & la myéline
des tubes nerveus.

Vous comprenez done pourquoi les alcaloides vont s'a-
dresser plus particuliérement & ces organes renfermant des
substances avec lesquelles ils ont la plus grande affinité; ils
en sont, pour ainsidire, les dissolvants comme tout & I’hcure
I'éther et Palcool I'étaient pour les matiéres grasses du
systéme nerveux.

Mais nous ne savons pas encore pourquoi tel alcaloide
fait choix de tel département du systéme nerveux; Popium,
en particulier, des hémisphéres cérébraux, la strychnine de
la moclle, Paconitine des divisions de la cinqui¢me paire.

I cst infiniment probable que c’est en vertu d’affinités
chimiques du méme ordre que celles que je vous ai signalées
tout & 'heure.

Cette affinité n’est pas plus extraordinaire que celle que
vous voyez tous les jours chez les ictériques. A quoi est due
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cette coloration par 'hémapliéine ou par la matiére colo-
rante dela bile? & une affinité véritable que présentent ces
matiéres pour le tissu fibreux, car ¢’est dans ce tissu que se
fait cette coloration. (’est une sorte de laque organique qui
se fait, pour ainsi dire, entre le tissu et la matiére colo-
rante; exactemenl comme vous voyez que certaines matiéres
colorantes s’attachent de préférence a la sole et d’autres a
la cellulose végétale. En microchimie vous voyez cela con-
stamment. Dol vient qu’on se serl de solutions de carmin,
de nitrate d’argent? (Vestparce que ces substances chimiques
ont une affinité particuliére pour un certain ordre d’élé-
ments, car quelquefois le noyau seulement est coloré.

Il en est de méme de I'iode pour la matiére glycogtne.
Supposez que ces substances qui sont inertes, qui s’atta-
chent ainsi & un certain ordre d’éléments, soient ¢n méme
temps des substances actives : il est clair que, jetées dans la
circulation, clles produiraient sur cux des changements con-
sidérsbles dans leurstructure etleur manicre defonctionner.

Ainsi il n’y a rien de difficile & comprendre ces phéno-
ménes, qui ne sont cependant pas encore démontrés.

1l y a aussi un autre point a remarquer : lorsqu’on étudie
dans leur ensemble 1'action des médicaments, ou des poi-
sons (c’est la méme chose, ils ne différent que par les doses),
on ne tarde pas & s’apercevoir que les effets d’'un médica-
ment, d'un poison quelconque se font sentir de prélérence
sur certaine région, sur certaine division du systéme ner-
veux : qu’ainsi la sensibilit¢ échappe souvent tandis que le
mouvement est affecté; et quand il I'est, plus dans de cer-
taines régions que dans d’autres.

Par exemple, vous administrez un médicament capable de
produire la paralysie : quelle que soit la nature de cet ageal,
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ou se fera-t-il sentir de préférence ? Sur les muscles exten-
seurs des avani-bras et des membres inféricurs. N'est-ce pas
quelque chose de trés étrange? Et ici le fait ne s'explique
pas uniquement par les affinités chimiques, mais par des
prédispositions organiques.

Il en est de méme pour le systtme sensitif. Les phéno-
ménes de sensibilité persistent en vertu d’une circonstance
anatomique qui n’a pas été suflisamment remarqude, mais
sur laquelle j'appelle votre attention.

La sensibilité n’existe pas seulenent 1 ou il y a des nerls
de sentiment. Est-ce que vous ne savez pas que sur la face
dorsale de la main il y a peu de filets nerveux? Et cependant
il n'y a pas un point ou, envous faisant piquer, vous ne sen-
tiez la piqure de l'aiguille. A quoi cela tient-il? car ce serait
un hasard que I'on ait toujours rencontré un filet nerveux.
(Pest que les éléments histologiques du derme sont tous
doués d'une propriété, qui est Uexcitabilité, et que quand
leur excitabilité est mise en jeu, de proche en proche il s'é-
tablit une excifation dans les éléments histologiques quisont
en contact. (Vest ce que Jlunter appelait la sympathie de
continuité et de contiguité, c’est ce que I'on peut expliquer
par la polarisation des éléments histologiques. Lorsque cet
ébranlement est arrivé jusqu’a un filet de sentiment, celui-
c1 le communique au centre nerveux, mais il n’est pas parti
de lul. En d’autres termes, les transmissions de sensibilité
ne se font pas uniquement par des filets nerveux, mais aussi
par des surfaces. CGela vous fait comprendre que méme avec
lalésion d’un filet nerveux, d’une branche nerveuse, il y ait
encore transiiission de I'impression, parce qu'elle se trans-
mel par des trajets qui ne sont pas marqués a I'aide de tubes
et de filets nerveus.
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il cn est toutautrement pour lamotricité, qui est attachée
& desramifications nerveuses de telle sorte que les mouve-
ments volontaires ne peuvent cétre transmis que par des filets
nervenx. Pourquoi cette différence d’action sur les exten-
seurs et les fléchisseurs? différence hien plus grande qu’on
ne le croit, et telle que j’ai pu dire autrefois, ce qui a été
admis depuis, qu’il devait y avoir dans les centres nerveux
des régions distinctes pour les muscles qui ¢tendent et pour
ceux qui ploient le corps.

Eh bien, la région des muscles qui déploient est une ré-
gion infiniment plusimpressionnable  tous les agents d’exci-
tation ou de dépression gque n’est la région qui gouverne les
muscles qui reploient le corps. Lt c’est cette prédominance
qui fait que, quand vous introduisez de la strychnine, vous
produisez des convulsions dans les muscles qui déploient et
non dans les autres. Pour mnémoniser ces phénomeénes, je
n’ai quune chose & vous dire, c’est que cette prédominance
de foree se manifeste déja dans la vie intra-utérine; a elle
est due la position courbée qu’affecte le feetus dans le sein
de sa mére, et cetle prédominance se continue pendant toute
la vie extra-utérine.

Maintenant, un mot sur les influences exercées par les
voies d"¢limination, sur le mode d’action, sur les élections
que fout les médicaments par rapport & certains organes.
Pourquot les essences, I'essence de térébenthine, de cajeput,
d’eucalyptus, exercent-elles leur influence sur les voiesres-
piratoires ou sur la peau? C’est parce qu’clles passent par
les voies respiratoires et qu’elles traversent les glandes
sudoripares, qu'alors au passage elles déterminent les effets
dont clles sont capables.

Pourquot le copahu produit-il des effets si considérables
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vers I'appareil uro-génital? Parce qu'il passe par les reins,
et qu'aprés avoir 6té élinind par ces glandes il modific lamu-
(ueuse d SON passage.

Pourquoi les cantharides ont-elles une si grande répu-
tation dans certaines régions de 1'Orient? Pourquoi déve-
loppent-elles une puissance factice et bien courte? Parce
qu’elles sont éliminées par les reins en proportion suffisante
pour déterminer des phénomenes de phlogose.

Si le chlorate de potasse guérit si bien un certain nombre
d’affections buccales, ¢’est qu'il est ¢liminé par les glandes
salivaires ou par les glandes annexes. Vous comprenez alors
que dans la stomatite ulcéro-membraneuse il puisse déter-
miner des modifications favorables au contact de I'appareil
glandulaire.

Enfin, voici I'émétine, ¢’est-a-dire le principe actif de
I'ipéca, qui, introduite sous la peau, jeléc dans le torrent
circulatoire, s'en va déterminer des phénoménes de vomis-
sement. Pourquoi? Il y a deux hypothéses, je le sais bien;
mais il n’y en a qu'une bonne, c’est celle que j'ai donnée au-
trefois :

1’élimination se fait par Pappareil digestif. Elle n’agit pas
tant qu’elle circule ; mais quand clle est éliminée par les
glandes du tube digestif, principalement par le foie, alors
elle arrive dans I'intestin comme si elle y avait été introduite
directement, et, une fois que la quantité est suffisante, clle
détermine des nausées, des vomissements. Ceei est aujour-
d’hui au-dessus de toute contestation. L’émétine, introduite
dans I'estomac, agit énergiquement comme nauséant vomitif
a la dose de 0,15 & 0=,20. Introduite dans le tissu col-
lulaire, son action est bien moindre; il faut angmenter la
dose, la porter a 02,30 pour obtenir des effets. Si vous
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expérimentez sur des animaux et que vous les sacrifiez au
bout d’un certain temps alors qu’ils semblaient pris de ma-
laise, vous trouvez dans I'intestin de I'émétine que vous
pouvez administrer & un autre animal, et avec laquelle vous
le faites vomir® Voild donc bien des circonstanees dans les-
quelles les effets d’une substance sont en rapport avee la di-
rection qu’elle prend pour quitter I'économie qu’elle n’a
hantée que pour un temps trés court.

Farrive maintenant a4 une question trés intéressante,
c’est eelle de savoir (puisque nous avons établi que les mé-
dicaments agissent surtout par des qualités chimiques) & quoi
les dilférents remédes doivent leurs propriétés. Cest & lana-
ture des éléments qui entrent dans leur eonstitution, ¢’est au
mode d’arrangement de ces ¢léments, c’est aussi 4 une strue-
turc particuliére.

Yous savez ce qu'on enlend par structure en fait de chimie,
[l est elair que si vous prenez simplement de I'oxygéne ou
de lazote, ils agissent de maniére différente. St vous prenez
des corps comme arsenic el le phosphore, c¢’est la méme
chose : done la nature des éléments a une influence considé-
rable sur 'action des médicaments. Mais il ya aussi le mode
de combinaison que ces éléments alfectent, et vous verrez
dans la prochaine lceon qu’ily a des fails d’unintérétexiréme
qui seraient inattendus, sila science ne les avait enregistrés
depuis longtemps.

Je dis que les combinaisons inlroduisent aussi de grandes
différences dans la manicre d’agir des substances qui n’agis-
sent que comme corps ehimiques. Il yalicu ici de distinguer
trois cas :

[. Toules ces expériences tres démonstratives ont ¢(¢ fuites par M. le Dr

d'Ornellas.
Guprer, Thérapeutiue, 4
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1° Cas dans lesquels la combinaison est tellement parfaite
que les actions ¢lémentaires disparaissent. Dans le sullate
de soude, ce n'est ni lacide sulfurique ni Ia soude qui
agissent, ¢’est un sel inoffensif qui a un role a jouer daus
la circulation et qui, lorsqu'il est introduit en assez grande
quantité, produit les cffels que vous connaissez.

2 11 y a des cas dans lesquels la combinaison n’est pas
tellement parfaite qu’il n'y ait un certain groupe d'éléments
qui v’imprime son cachet au médicament;

Etil y aici denx ordres de fails : tantdt c’est un corps
neutre, tantdt ¢’est un corps acide qui prédomine, ou bien
¢’est celui qui joue le vole de basc.

Par exemple, lorsque vous avez affaire & des oxalates,
c’est I'acide oxalique qui est le dominant, c¢’est lui qui im-
prime son cachel aucorps. Donc les oxalates doivent surtout
leur activité 4 Pacide oxalique.

Les cyanures sont dans le méme cas; c’est le cyanogéne
ou I'acide cyanhydrique qui leur donne leurs propriciés et
thérapeutiques et toxiques.

Il en est de méme pour les chlorates et pour les chlorures
alcalins, pour les bromures et les 1iodures, pour I'arsenic et
les arsémiates : de facon que dans lous cescas ce sont les
métalloides qui jouent toujoursle rdle électro-négatif, oubien
les acides jouant ce role qui prédominent ; dans les autres
cas, ce sont des hases,

Toutes les fois qu’a la place des alcalis vous aurez affaire
a4 des métanx proprement dits, ce sont eux qui, d’une ma-
niére géncrale, auront Uinfluence la plus grande sur les
actions physiologiques du médicamenl. Ainsi, quel que
soit 'acide comhiné avec le fer, c'est celui-ci qui prédo-

nnne. Quel que soil Pacide combiné avee le cuivre, ¢’est le
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cuivre; avecle mereure, e’est le mercure ; je pourrais ajouter
avee la baryte, mais on ne 'emploie plus, je n’ai plus besoin
(’insister

Mais il y a aussi des eirconstances dans lesquelles les
choses ne se passent pas comme je viens de le dire, ce
sont celles dans lesquelles on a affaire & des combinaisons
peu définies. 11 est clair que quand vous aurez affaire & un
sel excessivement acide chimiquement, vous pouvez consi-
dérer I'acide comme libre, de méme pour les sels trés
basiques vous pouvez considérer la base comme libre.

3°11 y a enfin d’autres cas. Si vous avez affaire & des hypo-
sulfites, & des hypochlorites, ec n’est plus ici précisément ni
Pacide ni la base qui ont de P'influence, cesontleurs dérivés.
Ainsi, les hypochlorites dégagent incessamment d’un ¢6té du
chlore, de Tautre de 'oxygéne, et agissent par conséquent
au moyen de ces deux corps.



QUATRIEME LEGON
THERAPEUTIQUE GENERALE (suite).

SUBSTANCES ORGANIQUES : Simplicité de composition.

Nature des élémenls : anesthésiques : hydrogdaes carhonés.

Réle de Dazote. — Exceptions : picrotoxine, dubisine, morphine, the, café,
coca.

Groupement moléculaire : amidon, gomame, dextrine, glycose animale et vé-
gétale, glycocolle, acide benzoique, ¢ther nitreux, azotile d’éthyle, acide
cacodylique.

Composilion chimique : curare ct strychnine, sanguinarine, apomorphine.

Translation de Uaction médicamenteuse : imbibilion, capillarité, contagion,
action réflexe, liquéfaction.

MESSIEURS,

Ce sont les substances d’ordre minéral qui présentent
les particularités que je vous ai signalées dans la dernicre
lecon. Dans les substances d’origine organique les choses
sont loin de se passer de la méme facon.

Quand vous envisagez ce qu’il y a de disparate dans 'ac-
tion des différentes substances du régne végétal : d'un coté,
gomme, sucre, amidon; de Vautre, des alcaloides, des glu-
cosides; les unes substances inerles, les autres d’une vio-
lence dont onn’aidée qu’en songeant a la dynamite : quand
vous comparez ce speelacle sidivers, vous comprenez tout
de suite que la nature des élémenls qui entrent dans la
constitution de ces subslances organiques a bien peu d’im-
portance, que ce sont les modes d’arrangement, les combi-
naisons qui présentent 'importance majeure.

En effet, vousle savez, les substances organiques sont con-
stituées par trois ou quatre principes, toujours les mémes,
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auxquels viennent sajouter d’autres éléments accessoires
qui dailleurs sont eux-mémes peu vari¢s : oxygene, hy-
drogéne, carbone; il s’y ajoute de l'azote.

Eh bien, comment comprendre qu’avec une pareille sim-
plicité de constitution chimique il y ait des divergences
aussi profondes dans les actions?

{l ya certainement une part & faire & la nature des élé-
ments des subslances organiques, mais je vous montrerai
que la partie la plus large appartient au mode d’arrangement
de ces éléments.

On a remarqué que les composés qui jouent le role d’anes-
thésiques et quenouscmployonsen chirurgie eten médecine,
sont des substances qui se ressemblent presquc toutcs, et
sont extrémement voisines les unes des autres. Ge sont plus
ou moins des hydrogénes carbonés, ¢ cst-a-dire des corps dans
lesquels une ou plusieurs molécules d’hydrogéne pourront
dtre remplacées par des moléeules de corps simple ou de
chlore, comme dans le chloroforme. Mais au fond c’est tou-
jours & peu prés la méme constitution : de I’hydrogéne ct du
carbone. Cependant, ces substances-la joulssent toutcs de la
propriété d’enlever la sensibilité et par conséquent la dou-
leur.

Il bien, on peut encove aller plusloin, et établir que tous
les hydrogénes carbonés sont plus ou moins des anesthési-
ques. Vous voyez que la nature des constituants exerce une
grande‘inﬂuence.

Je veux tout de suite vous donner la preuve de cette pro-
position. Vous savez tous quels sont les effets des bou-
quets de f{leurs enfermés dans les espaces confinés. Ces
émanations odoriférantes sont nocives et il en peut resul-
ter les accidenls les plus graves, allant quelquefois jusqu’aux
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apparentes de fa morl, quand I'espace est étroit et les lleurs
trés odoriférantes, comme les tubéreuses. El bien, ces éma-
nations ne sont pas autre chose que des hydrogenes car-
bonés qui se dégagent.

Il en est de méme pour les émanations du houblon. Yous
n'avez qu’i coucher un enfant sur un sommicr constitué par
des cones de houblon : il dormira, il sera anesthésié.

L’essence de térébenthine, dont on se scrt constamment
pour peindre les maisons, cst aussi un anesthésique d’une
grande violence, tellement que les ouvriers qui travaillent
dans des chambres closes, qui y couchent, sont quelquefois
pris des accidents les plus graves. Ils tombent dans la som-
nolence, le coma, aprés avoir eu du mal de téte, des vomis-
sements, cufin tous les phénoménes d’un empoisonnecinent.

Vous le voyez : hydrogene, carbone. Sans doule il y a la
une influence de la constitulion chimique, puisque ce sont
deusx seuls corps simples combinés pour produire les mémes
effets; mais il y a aussi celle de arrangement particulier

des molécules, comme vous le verrvez tout a 'heure.

Pour vous montrer quelle peut étre I'influence de la con-
stitulion chimique, il me veste & vous dire que les substances
les plus aclives sont des substances azotécs; ce sont les al-
caloides. 11 y a bien aussi, parmi les substances neutres, des
corps qui ne renfermenl pas d’azote et qui pourtant sont
d'une grande énergie, et tous vous avez désigné d’avance la
digitale; mais enfin, il faut en convenir, prcsque' toules
les substances d’une grande violence sont des subslances
azolées.

L’azote semble jouer un role considérable au milicu des
molécules de ces substances, et Ies chimistes admettent que
¢’est un centre d’atiraction, que c¢’est autour des molicules
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(’azote que vienment se grouper les molcécules des autres
corps simples, de maniére & produire l'arrangement d'oh
résultera par exemple une molécule d’aconitine.

Mais il ne faudrait pas ici encore altacher trop d’'impor-
lance & V'azote, car sil’azote, cn tant que corps simple, exer-
cait une influence prépondérante, I'intensité d’action des
substances serait en rapport avec la proportion d’azote dans
les molécules. Or il n’en est rien.

Je pourrais vous citer la picrotoxine, qui st un des poisons
les moins azotés et cependant les plus violents.

Je pourrais aujourd’hui y joindre la duboisine, alcaloide
nouveau qui vient d’étre vetiré par M. Petit d’une plante de
Australie, le Duboisia miropioides, appartcnant aun groupe
intermédiaire entre les solanées et les serofularinées; c’est
une substance voisine de I'atropine, et qui, malgré sa vio-
lence, renferme peu d’azote.

La morphine, qui est moins violente et qui, au lieu d’étre
enmiployée d la dose de un milligramme, cst employée i la
dosc de plusieurs centigrammes, renferme déjh plus d’azote.

La proportion est bien plus grande dans la quinine et ses
dérives.

Linfin ces alealoides extraits des substances que j’ai ap-
pelées dynamophores, utilisées en thérapeulique et dans
I'alimentation, le thé, le café, la coca, sont, de tous les alea-
loides, les plus azotés ct cependant les moins violents.

Ainsi, vous le voyez, ici encore nous ne pouvous pas mettre
Iintensit¢ des effels en rapport avec la nature des élé-
ments.

Il fanl done faire intervenir Parrangemeni wioléeulaire, et
surtout lorsque nous considérons les corps isoméres. Car
ils sont non sculement conslitués par Jes méres éléments,
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mais aussi dans la méme proportion, et cependant ils sont
doués des propriétés les plus différentes.

Voici par exemple Pamidon, la gomme, la dextrine, dont Ia
formule commune est C2111°01°, substances isomeres, mais
bien différentes. Voici les hydrogenes carbonés, dont je vous
parlais tout d I'heure; mais il est bon d’y revenir pour
montrer combien, 1, ces faits sont évidents, & savoir qu’il ne
faut pas mettre sur le compte de la constitution élémentaire
les propriétés des corps.

Ces hiydrogénes carbonés, si différents les uns des autres
par leurs propriétés, leur aspeet, leur poids moléculaire, sont
tous constilués & peu pres de la meéme fagon. On peut dive
que dansla plupart des essences, depuis Pessence de citron
et de térébenthine, c’est toujours la méme constitution Cll
ou des multiples. Au fur ¢t & mesure que ces moléeules
deviennent plus lourdes, vous voyez la substance perdre de
sa volatilit¢ et gagner du poids spéeiflique. Ceei vous fait
done bien comprendre commient le groupement moléculaire
excrce son influence surles proprié¢lés organoleptiques.

Voici un autre exemple : les deux espéces de glycose, la
glycose végélale, ¢'est-d-dire le sucre de certains végélanx,
et la glycose animale, le sucre de diabéle, c¢’est toujours
GUI=0"%; mais quelle différence entre ces deux corps!
Tandis que le sucre de raisin, fnjccté dans la circulation
d’un chien, apparait dans 'urine ; au contraire le sucre de
diabéte injecté dans le méme milien y restera a titre d’616-
ment, exaclement comme s’} avail été formé par 'organisme
lui-méme. L'animal ne deviendra pas diabétique.

Mais ou la différence est bien plus grande encore, ¢’est
quand nous comparons la glycose avee Iacide acétique;
¢’est la méme composition, ce sont les mémes éléments dans
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les mémes rapporls, et pourtant quelle différence en're le
sucre etl’acide acétique!

Voici une troisicme série, le glyeocolle (G H?AzOY), qu’il
faut connaitre, car cette substance jouc un réle considérable
dans une foule de phénomeénes thérapeutiques. Quand on
a a parler de lacide benzoique, on nc peut pas ne pas
parler du glycocolle. Eh bien, I'éther nitreux, lazotite
d’éthiyle, a la méme composition que le glycocolle et il peut
devenir toxique. Mais iei Pactivité n'est pas énorme.

Voici un cas plus étonnant. Vous connaissez tous les effets
de Tacide arsénicux, si utilisé surtout autrefois comme
toxique, alors qu'on ne savait pas s’assurer de sa présence
dans un cadavre. L’arsenic, si violent & I'état de liberté, perd
toute espece d’activité lorsqu’il est engagé dans une combi-
naison quon appelle cacodyle. Eh bien, I'acide cacodylique,
qui renflerme 54 p. 100 d’arsenic, peut étre introduit en
quantités énormes dans I'économie, sans agir comme poison.
Vous voyez qu’ici on ala démonstration évidente qu’a la
faveur d’un mode particulier de combinaison, des propriétés
attachdes & la matidre élémentaire peuvent étre dissimulées,
de méme que tout & Pheuare je vousai montré que des modes
particuliers d’arrangement font naitre des propriétés qui
n’existaient pas.

La composition ¢lémentaire est done absolument insnffi-
sante pour rendre compte des propriétés des médicaments
ainsi que de lear diversité d’action.

Ferons-nous alors entrer en ligne de compte la constitu-
tion chinique et attacherons-nous & cette structure toute
Iimportauce que nous avons ¢té obligés de retirer & la con-
stitution ¢élémentaire ?

(’est ici un point de Uhistoire de la thérapeuntique que je
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dois toucher, parce que co point a été mis en relicl dans un
eertain nombre de travaux francais et étrangers récents. De
plus, il est indispensable que vous soyez au courant de ces
choses.

Dés 1841, un chimiste anglais, Black, avait d¢ja dit que
¢’était la structure moléculaire qui dans les médicaments
élait importante, que le restc devait étre mis dans le sccond
plan. Tt il avait poussé les choses trés loin, car il s'était
efforcé d’établir que des substances trés diverses pat leur
eonstitution, mais par cela seul qu'elles sont isomorples,
exercent la méme aetion thérapeutique. Seulement 1] avait
oublié que les substances qui cristallisent de la mémne ma-
niére, sont déja des substances qui sont eonstituées par des
éléments trés analogues.

Par exemple prenons le triphosphate de chaux et le triar-
séniate qui sont isomorphes. Je vous ai montré que ce der-
nier va dans les os prendre la place du triphosphate. Mais &
quoi cela tient-il? Non 4 ee qu’ils sont isomorphes, maisa
ce que leurs constituants sont analogues. Ce n’est donc pas
isomorphisme qui fait I'identit¢ d’aetion physiologique;
celle-el est attachée & des analogies fondamentales entre les
éléments des corps qui sont isomorples.

Yous voyez par eonséquent qu'il n’est pas possible de se
fonder uniquement sur la structure, car I'isomorphisme,
d’aprés toutes les considérations auxquelles on s’est livré,
indique la structure moléeulaire, comme chaque morceau
d’une colonne exprime la eolonne tout entiére. Gest ainsi
quon peut se rendre compte de la structure dans les sub-
stances chimiques.

Ell bien, il y a des struetures scinblables avec des diffé-
rences considérables dans I'action physiologique et théra-
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peulique, cl il y a des structurcs disscmblables avec des
resscmblances considérables au pointl de vue de ces mémes
actions. Par conséqucut il est impossible d’accorder au point
dc vue de Black 'importance qu’il Ini supposait.

Mais voici des expériences des plus intéressantes qui tou-
chenl & des points capitaux de la thérapcutique et qui vous
monlreront combien cetle structure est d’ordre sceondaire
dans un certain nombre de cas.

Ces expéricnecs sont cclles faites presque en méme temps
par Grom-Brown ct Thomas Fraser en Angleterre, et en
France par Jolvel el André Cahours.

Elles établissent cecl @ ¢’est que dans une molécule d’un
alealoide (prenons la quinine, la strychnine ou la morphine)
on peut remplacer un ou plusicurs atomes d’hydrogéne par
un ou plusicurs atomes d’éthyle ou dc méthyle sans changer
la structure de celle molécule.

Si 'opinion de Black étail fondée, il ne devrail pas y
avoir de changement notable dans I'action physiologique de
celte molécule, quireste ce qu’elle était quant i sa siructure.

Iih Dien, non sculement Paction n’est pas identique, mais
elle cst quelquefois inverse de ce qui existait primitivement.

Un des principaux alcaloides sur lesquels les expérimen-
laleurs francais cl anglais, presquc au méme moment (cepen-
dant la premiére publication a été faite par Fraser), firent
des recherches, fyt la strychnine.

11s ont substitué des moléeules d’éthyle & 1'hydrogéne de
cel alcaloide ct oblcnu de la sorte de nouveaux alealoides,
entre autres I'éthylstrychnium.

[Is les onl expérimentés, ct ils ontremarqué les différcnces
les plus profondes avee les alcaloides primitifs, dilférences

allant quelquefois jusqu’a Yantagonisme le plus absolu,
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Mais ce qui nous intéresse surtout, ¢’est ce qui se passe d
propos de la strychnine.

ln expérimentant éthylstryehnium, ona vu quau licu de
posséder un convulsivant et un télanisant, on avait au con-
traire une substance qui paralysait le systéme moteur, en
agissant particuliérement sur les extrémités périphériques
des nerfs moteurs.

Or rappelez-vous les belles expériences de Cl. Bernard sur
le curare, vous verrez que c¢’est exactement Ia méme ma-
niére d’agir.

Lt ceci est d’autant plus remarquable que les voyageurs
nous avaienl appris que le curare étail fourni essentiellement
par des lianes appartenant au genre Strychios, quele resle
n’était que l'accessoire.

Les principales stryclinées cmployées sont les Strychnos
loxtfera, colubrina, castellana.

Au dire desvoyageurs, les indigénes font bouillir ceslianes
dans une marmite, d’ol, aprés un temps plus ou moins long,
isretirent le curare. Mais comment se fail-il que par cetle
opération, un Strychnos qui est tétanizant devienne para-
lysant?

Aujourd’hui, que nous savons qu’il suflit d’une si petite
modification dans la composition de la strychnine pour faire
que d'un tétanisanl elle devienne un paralysant, nous com-
prenons comment il peul se faire que les alcaloides des
Strychnos se modifient dans I'opération que leur font subir
les indigénes et deviennent des éthylstrychnium.

Cette idée delasimilitude entre le curare et la strychnine,
que J'ai émise il y a longtemps, a é1é adoptée par Fraser lui-
méme.

Je dois toutefois ajouter que les analyses qui ont été failes
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du curare n’arrivent pas & démontrer I'identité entre 1'é-
thylstrychnium et le principe actif du corare.

Maisles différences sonttellement fugaces que, sil’on n’agit
pas avec heaucoup de délicatesse, on ne les voit pas.

Il'y a des faits analogues aussi pour lamorphine. La mor-
pliine est un hyvpnotiquedes plus puissants : ilsuffit de lui en-
lever unc molécule d’eau pouren faire, sans changer sa strue-
ture, de Papomorphine, qui est une substance vomitive. Ce
cliangement est si peude cliose que, pour peu qu’on la place
dans des conditions favorables, clle redevient morpliine.

Yous voyez quc 14 il y a encore un fait analogue & celui
que je viens de vous citer : c’est-a-dire que si vous enlevez
unc moléeule d’ean, comine tout 4l'heurc, ou une molécule
d’hvdrogéne, & un alealoide sans altérer sa structure, vous
n’cn changez pas moins ses propriétés, ct par conséquent on
nc peut pas dire quc les propriétés soient attachées a la
structure moléculaire.

Yajoute tout de suite, parce que ¢’cst un point intéressant,
quc la sanguinarine, qui est I'alcaloide d’une papavéracée,
renferme une substance active, qui, justement, jouit des pro-
priétés de apomorphine, comme si, dans la famille des pa-
pavéracées, il v avait une siructure particulicre pour les
principes aclifs, ct que cetle struclure donnitnaissance dans
les pavots & la morphinc ct dans les plantes voisines & une
substance active qui rappelle la wnorpline débarrasséec d'une
molcéeule deau.

in somme, forsque nous récapitulons les causcs des mo-
difications d’ordre chimique qui exercent sur les médica-
ments une influence plius ou moins considérable au point de
vuc de leur action, nous vovous qu’il faut tenir un grand
comple de la constitution ¢lémentaire, du groupement mo-
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léculaire, aulvement dit,de conditions variables suivant que
la substance est composée par un nombre plus ou nioins con-
sidérable de molécules élémentaires; il faul tenir aussi un
certain compte de la structure, qui se [ait ordinaircment au-
tour de I'azote quand 1l s’agit de composés organiques, ainsi
que de D'état de dynamisation des composcs dont il s’agit.

Je vais passer & Pélude des moyens & T'aide desquels les
médicaments peavent répandre leur action dans 1'économie
tout entiére, alors que leur application n'a eu lieu que sur
un point circonscrit. Quels sont les moyens de diffusion
pour P'action médicamenteuse? Ces moyens sont divers, et je
vais les passer en revue successivement.

On trouve d’abord la translation du médicament, puis la
propagation des effets que le médicament a produits sur le
point avec lequel il a ¢té en conlact.

Translation des principes actifs : elle se fait par bien des
mécanismes. Alors, par exemple, que vous introduisez dans
l'angle de I'ceil une goutte d’une solution concentrée d’atro-
pinc, vous ne tardez pas & voir que D'eeil tout entier est
mouillé et que par conséquent il s’en fait un étalement qui
permet au médicament d’étre absorbé par une surface plus
¢tendue. De méme, lorsque vous introduisez un médicament
dans le tube alimentaire, il est d’abord recu dans la bouche,
vestibule des voies digestives, ct pour peu qu’il ne soit pas
trés soluble, qu’il résiste & la destruction, vous le voyez par-
courir toute I'étendue du tube digestif. Voila par conséquent
un autre mode de propagation, de cheminement de la sub-
slance active.

Mais je suppose cette substance active introduite dans le
tissu cellulaire : ici nous rencontrons d’autres procédés, ily
a une sortc d'imbibition par capillarité. Autour de Ia peau
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vons vovez se faire nune diffusion du liquide. Si vous intro-
duiscz la substance sous la peau d’un animal que vous
pouvez sacrifier, vous voyez qu'a un moment donné la sub-
stance s’est répandue dans un cercle plus ou moins étendu,
suivant sa diffusibilité et snivant les conditions du tissu dans
lequel elle se trouve.

Ccs phénoménes se produisent par la voie de ce quon
appelle la capillarilé et aussi par celle d’osmose : endosmose
et cxosmose.

Vous voyez les éléments histologiques des différents tissus
se charger de principes actifs. Quand ces principes actifs se
disséminent, ainsi que dans le tissu cellulaire sous-cutané, ils
rencontrent des vaisseaux capillaires de toul ordre : veines,
Iymphatiques, artéres; ils sont alors absorbés, et une fois
absorbés ils circulent et vont se porter dans tout 'organisme,
ct sarréter dans différents appareils suivant leur affinité.

Voild done, de par Iimbibition d'abord, puis plus tard
par la circulation, un mode de diffusion de la substance
active.

Maintenant nous allons voir comment se propagent les
actions qui ont été exercées dans un premier point, alors
que la substance active ne devrait pas se disséminer dans
I'économic.

Ces actions se propagent en vertu de ce que les anciens
appelaient la sympathie. Mais, voulant nous rendre compte
des plitnoménes, nous sommes allés plus loin, et ¢’cst ici
quc nous avons & faire intervenir la loi des actions réflexes.

Voici, par cxemple, un sinapisme que vous appliquez & Ia
surface du corps. Sa substance active n’est point absorbée ;
mais il n’empéche que si le sinapisme a été appliqué sur un
sujet en syncope, vous voyez ce sujet se ranimer et ses yeux
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gouvriv Par quel procédé ee phénomene s'est-il produil ?
par l'intermédiaire d’un acte réflexe : douleur, puis impres-
sion sur un nerf de sentiment & la périphérie cutanée; trans-
lation de cette impression an centre nerveux et excitation de
celui-ci, puis renvoi de Pexcitation vers le coeur.

Eh bien, lorsque vous introduisez chez un sujet cn élat
de syncope, dans I'estomac, une liqueur spiritucuse, elle
n’est pas absorbée que déja elle a ranimé le sujel.

C’est éoalement par mn effet d’ordre réflexe que la propa-
galion ct la généralisation de I'cffet local produit sur la
muqueuse gastrique sc sont faites.

Mais il v a d"autres moyens de propagation de I'action phy-
siologique et thérapeutique : c’est ce que Hunter appelait
sympathie de continuité et de contiguité, ¢’est-d-dire sympa-
thic entre deux portions d’un méme organe, ou bien entre
deux organes qui sont en contact un avee PYautre,

Ces phénomenes de sympathie, de continuilé et de conti-
guité sont trés manifestes lorsqu’il s’agit de phénomenes
morbides.

Rien n’est plas facile & comprendre que cet ordre de phé-
noménes sympathiques, quand on étudie par exemple la
marche de Vinflammation. Vous savez combien on a discuté
sur U'inflammation, les uns faisant intervenir les lympha-
tiques, les auatres s'appuvant sur la continuité veineuse,
d’autres enfin sur les nerfs. Aucune de ces maniéres de voir
ne répond a la réalité des choses. Comment comprendre ces
inflammations circulaires provoquées par une cause quel-
conque? Gomment comprendre celte régularité de dévelop-
pement circulaire quand il s’agit des parcuchymes, d’ane
surface sphiérique, avec Vaide de vaisseaus qui suivent une
direction déterminée? Jen dirai autant pour le systéine ner-
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veux. Lorsque vous avez appliqué un corps irrilant sur
une région périphérique, Iirritation se prolonge de proche
en proche, d’¢lément en ¢élément; comme si vous aviez 1a
unc sorte d’équilibre de tension, de foree cntre les diffé-
rentes parties ¢lémentaires des tissus, qui fail que, lorsque
vous portez I'irritation sur une, 'antre y prend part. Et ¢’est
méme comme ccla que vous ponvez comprendre comment
I'irritation peut s’étendre circulairement; comment, perdant
en intensité comme le carré du rayon, il arrive un moment
ou cllen’est plus manifeste. Voila done un méeanisme a 'aide
duquel vous ponvez vous rendre compte de certaines actions
phystologiques.

Ce mécanisme n'est pas trés rare; il est assez difficile a
démontrer, mais on sent qu'il existe. Voici par exemple un
cas. Vous employez des cataplasmes pour une douleur si-
tuée profondément dans le ventre; il fwut que vous ayez
une raison & donner pour expliquer leur action. Les
cataplasmes, comme beaucoup d’autres topiques, sont des
movens d’occlusion, capables de soustraire une portion de
la périphérie & linfluence des agents extéricurs, et ils
agissent non seulement sur le licu méme de leur application,
mais aussi dans une étendue plus ou moins éloignée. Il
sulfit en effet d’avoir placé la périphérie dans des conditions
particuliéres au point de vue de I'élat de tension, pour que
de proche en proche le méme état gagne les parties qui sont
en connesion plus ou moins immédiates avee la périphérie
sur laquelle vous agissez.

Sans parler encore de phénoménes de sympathie par
action réflexe, il ce sont des substances capables seulement
de modifier la sensibilité périphérique. Ce fait est tellement

vrai que Trousseau disait bien souvent qu’on pouvail guérir
cUBLER, Thérapeulique. 5



66 TUERAPEUTIQUE GENERALE. [Quadriéme

les alfections étendues et inaccessibles & nos agents locaux,
topiques, en modifiant sculement une portion de la partie
malade. Il n’hésitait pas 4 dire que quand o a affaire i des
inflammations de I'arriére-gorge qui s’élendent jusque vers
I'eesophage, & des granulations, & des ulcérations (uberen-
leuses, il suffisait de modifier une portion de la surface, celle
accessible A nos regards, pour modifier aussi le reste. Ge qui
pourrait s'exprimer de cetle facon : de méme qu’il y a une
contagion dn mal, de méme il ya une contagion du bien. Si
vous calmez une partie d’une région, par cela méme vous
calmez larégion toul entiére.

Puisque les corps chimiques jouant le role de médica-
ments ne peavert exercer leur action qu’au contact, puisque
beaucoup d’actions ne peuvent s’exercer que par 'intermé-
diaire dela diffusion, dans I'économie, des principes actils,
et non pas par I'intermédiaire de ces phénomeénes de sympa-
thie que jai énoncés toul & I'heure; puisque Paction des
médicaments ne s’exerce pas par influence, il faut bien que
le contact soit immédiat entre la substance agissante et
Porgane qui doit recevoir son impression. L’absorption est
donc la condition & peu prés générale de la modification de
tous les systemes par les agents que nous mettons en contact,
tantol avec la peau, tantot avec les muqueuses.

Ell bien, quelles sont les conditions de 'absorption mé-
dicamenteuse? c’est-d-dire quelles sont les conditions qui
favorisent I'action des médicaments? L’état liquide ou la
liquéfaction possible est une condition A peu preés sine qud
non de 'absorption des substances médicamenteuses. Vous
remarquerez que je ne dis pas la solubilité dans 'eau, je dis
Iétat liquide, parce quil y a en effet des liquides gras qui
sont immédiatement absorbés.
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Vous savez que ces liquides sont dircclement absorbables
parles villosités intestinales au sommet desquelles se trouvent
des esphees d’entonnoirs constitués par de larges cellules
d’épithélium. Dans ees eellules sont recues les matiéres
grasses, qui les traversent pour passer dans les vaisseaux
sous-jacents, de méme que vous pouvez obtenir la filtration
d’une matiére grasse & travers un filtre, 4 la condition de
Pavoir humecté d’huile. J'avais donc raison de dire qu’il faut
la liquidité et non la solubilité aqueusc. Mais je eonviens qne
e’est 1 un cas tout & fait exceptionnel et que, ordinairement,
¢’est la solubilité dansl’eau qui favorise le plus 'absorption.

Les substances solubles dans I'eau sont celles qui sont le
plus facilement absorbées, mais il y en a un grand nombre
qui y paraissent insolubles et ne sont pas moins absorbées.

Fn effet, ¢’est qu'il existe dans les premiéres voies un
eertain nombre de principes ehimiques qui [avorisent la
dissolution de différentes matiéres destinées & devenir des
médieaments. Ainsi les bases rencontrent des aeides dans
Iestomac; les substances acides rencontrent des bases. Dans
laseconde partie du tube digestif, il y a des sels, tels que le
chlorure de sodium, et e’est ici qu’intervient la belle expé-
rience de Mialhe. 11y a enfin par-dessus tout des matitres
orasses qui favorisentla dissolution du soufre, dn phosphove
et méme de Parsenic. Enfin il y a aussi de Palbumine et des
maticres alhuminoides.

Ou e se fait pas une idée de la puissanee de ces derniéres
substances sur d'autres qui sont insolubles, el alors méme
qu'clles ont été débarrassées de chlorure de sodium ; par cela
senl qu'un agent reueontre du mucus ou de I'albumnine, la dis-
solutiou s’¢tablit dans un temps plus ou moins court, et e’esl 1
un des moyens les plus généraux pour favoriser la dissolution,
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Voies d’'introduction des médicaments.

Action dissolvante de l'albumine.

Réle de la pesanteur dans Uabsorption : liséré gingival; tatouage.

VOIES DINTRODUCTION DES MEDICAMENTS : Voie digestive : bouche; syphilis -
fantile; névralgic de la einquitme paire.

Estomac : Inconvénients de cette voie; décomposition des médicaments dans

Pestomac.

MESSIEURS,

Je vous parlais de albumine, & la fin de la derniére
lecon; il v a, en effet, une circonstance qui n’a été connue
que dans ces derniers temps et qui jouc le role le plus
important : c’est la solubilité d’un trés grand nombre de
substances, insolubles dans I'eau, dans les produits albumi-
noides, tels que 'albumine proprement dite et le mucus,
qui peuvent se rencontrer dans les premiéres voies. La ou
il se trouve des substances albuminoides, elles sont le dis-
solvant par excellence des matiéres absolument insolubles
par elless-mémes. Ainsi on peut dissoudre du mercure
métallique dans I'albumine et dans les substances analogues.
Vous vovez que le nombre des dissolvants qui peuvent favo-
riser I'absorption est trés considérable, et que surtoul ces
dissolvants peuvent se trouver partout.

Mais n’y a-t-il que les substances dissoutes qui peuvent
pénétrer dans la circulation pour étre entrainées par elle?
Xou, il v a des substances solides qui peuvent &tre el qui sont
absorbées & I'état solide. C'estla, Je le veux bien, un point de
curiosité; mais il ne mérite pas moins qu'on s’y arréle un
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peu, parce qu’il s’y rattache des particularités physiolo-
giques intéressantes.

On a nourri des lapins en mélant beaucoup de charbon &
leurs aliments; et on s’est apercu, aprés un certain temps,
quil y avait du charbon dans leurs ganglions prévertéhraux
et mésentériques. Ces expériences sont plus faciles quand
on agit sur cette malheureuse grenouille, vietime habituelle
de nos expériences. Lors done qu'on la nourtit avec de
I'amidon mélangé de particules de charbon, on retrouve le
charbon & peu prés partout; elle finit par étre pigmentée
dans presque tous ses tissus.

Ces expérienees ont été faites réguliécrement par Osterlein.
Plus tard, elles ont été poursuivies par Eberhard, par Kol-
liker, dont le nom vous est bien connu, par Meyer, par
Donders, et enfin, par Mensonidés. 1ls ont tous obtenu les
mémes résultats. Il est done manifeste que des substances
solides peuvent pénétrer dans les vaisseaux.

Au premier abord on comprend difficilement ce passage,
mais, en y réfléchissant un peu, on s’apercoit qu'il n'y a 1a
vien de trés étonnant. Considérez le liséré gingival qui ap-
parait chez les ouvriers qui sont exposés & des ¢manations
de plomb. Les pavticulesde plomb arvivent sur des gencives
plus ou moins molles, souvent saignantes chez les ouvriers,
sy déposent, pénétrent par leur propre poids et finissent
par étre enveloppées par les tissus au fur et & mesure de la
rénovation organique. Ce procédé nous rend comple de
la manicre dont les particules solides peuvent pénétrer
dans les vaisseaux. Les particules sont déposées & un en-
droit quelconque, elles finissent par étre enveloppées par
les tissus, et alors elles penvent cireuler, si bien que lors-
qu'on pratique le tatouage, les maliéres colorées, soit en
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rouge, soif en bleu, se vetrouvent dans les ganglious axil-
laires: le tatouage avant eu Tieu snr Pavant-bras, elles n’ont
pu v parvenir qu'd la faveur de la cireulalion. Mais ce n est
pas 1a un moven pratique de faive pénétrer ces substances
médicamentenses dans organisme, et du reste, il pourrait
se faire des embolies dans les parties oit la circulalion est
plus difficile.

En définitive, sans tenir compte des [Inides autres que ceux
gui sont aqueus, on peut dire que les substances qui peé-
nétrent le micnx par absorplion, sont celles qui sont préala-
blement solubles dans I'eau ou bien miscibles & Pean.

Jarrive maintenant & une question des plus intéressanles
pour nous, c’est celle des voies d’introduction des médica-
menis. 11y a une distinction & établir entre le licu d’appli-
calion et Ia voie d’infroduction.

A la vérité, Tes médicaments peuvent &tre mis un peu
partout, & la condition d’avoir des instruments ui pénétrent
plus ou moins facilement. Mais nous ne devons appeler voies
d’introduction que celles qui, d’'une manicre intentionnelle
ou accidentelle, sont ouvertes aux médicaments.

Mais il faut veconnaitre qualors que 'on ne veut produire
quedes effets topiques, on produit anssi des effets oénérans.
C’est ainsi que quand vous trailerez des 1ésions secondaires
ou plus ou moins avancées de la syphilis par du mercure
appliqué topiquement, il faudra vous défier de Pabsorption.
Cav sila surface a une dtendue suffisante, il pourra vous
arriver de provogqner de la stomatile. Par conséquent e
d’application ct voie d’introduction sont deux choses qui,
souvent, se confondent,

On peut partager en cing catégories les voies d’inlroduc-
tion des médicaments,
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D'un c6té, les membranes muqueuses, qui sont habituel-
lement la voie la plus usitée. Elles se partagent elles-mémes
en @ tube digestif, appareil respiratoire, appareil urogéni-
tal, appareil visuel et apparcil auditif.

Par toutes les muqueuses de ces appareils peuvent se faire
des absorptions médicamenteuses.

Jai mis le tube digestif en téte parce que, assurément,
c’est 1ai qui est le plus fréquemment ouvert. Nous trouvons
la la bouche, I'estomac et le rectum.

Du coté de Vappareil respiratoire, nous avons les fosses
nasales, voie d’absorption plusimportante qu’on ne le pense,
car ily a enhien des empoisonnements parles collyres, tout
simplement parce qu’ils pénétraient dans les fosses nasales,
par les points lacrymaux. Nous avons aussi les bronches et
les alvéoles pulmonaires.

Il'y amaintcnant toute une méthode trés inétressante, celle
des inhalations, des humages, soit qu’ils se pratiquent sur
des vapeurs ou, au contraire, sur des liquides pulvérisés,
qni s’adresse A cette voie d'introduction.

Du coté de Tappareil urogénital nous avons I'absorption
par Inrétre, la vessie, le vagin.

Du coté de I'enil, la conjonctive et »a cornee.

Du coté de Poreille, te conduit anditif, a rompe @ Eus-
tache ct la caisse du tympan.

Voici nne autre grande surface également ouvert a P'ab-
sorption, c’est la périphérie cutanée.

Mais ici il y a plusieurs conditions & considérer : I'absorp-
lion s’effectue & travers la peau intacte ou non.

Sila peau est intacte, nous avons 4 considérer quelques
variantes ; ou bien on se contente de faire & sa surface des
applications de médicaments; ou bien, au contraire, on suit
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les procédds trés anciens qui ont été méthodisés plus tard,
’est-d-dive que par des {rictions on arrive i forcer les pores
de I’épiderme ; par ces friclions on use I'épiderme et on livie
le derme & Pabsorplion des substances qui n’auraient pu
péncélrer sans cela.

11 v a aussiun autre procédé, ¢’est Pabsorplion par la peau
dénudée, c'est-a-dire la méthode endermique ou diader-
mique. Celle méthode a joui d’une grande vogue, mais au-
jourd'hui elle est & peu prés inusilée.

Elle a 8Lé remplacée par la méthode hypodermique, qui
consiste dans I'inlroduction des matiéres dans le tissu cel-
lulaire sous-cutané.

Il'y a encore une modification des différentes méthodes &
['aide desquelles on fail pénétrer les subslances dans I'inté-
rvieurde 'économie, ¢’est Ja méthode inaugurée par Lalargue
de Saint-Emilion. 1l inoculait les matitres dans épaisseur
du derme. (¢tail pour ainsi dire la premiére partie de cette
méthode que nous désignons sous le nom d’hypodermique.

La méthode hypodermique a eu des antécédents, quoi-
quelle paraisse récente.

Il v a longtemps que pour la premiére fois on a, en créant
une cavité artificielle, déposé des substances médicamen-
teuses dans le lissu cellulaire.

Trousseau faisait des incisions jusqu’au tissu cellulaire
el déposail au niveau de l'origine du scialique un pois de
belladone, d’opium, qui élaient ses principaux agents.

Véritablement, ¢’élait déja de la méthode hypodermique,
mais des plus primitives, et qui n’avait pas la valeur de celte
méthode si élégante constituée par la pratique de Pravaz.

Nous avons aussi une autre méthode qui a éLé inventée,
imaginée, ou tout au moins tellement modifice par un de
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mes anciens internes, M. Luton !, qu'on peut dire qu‘elle lui
appartient. 1l a eu I'idée d’introduire des substances mé-
dicamenteuses tantdt dans des parenchymes, tantot dans des
rézions cellulaires profondes, ecomme le tissu eellulaire pro-
fond d’'un membre, les ganglions, le eorps thyroide. Cette
méthode s’appelle Méthode de substitulion parenchymateuse.
L’autenr la fait servir surtout a produire des effets inflam-
matoires qui provoquent la destruetion de la partie qui était
le siége ou d’une induration, ou d’une inflammation chro-
nique.

Néanmoins, quand on introduit par cette méthode des
substanees absorbables, elles produisent des effets diffusés
ef généralisés, par conséquent elle méritait de trouver place
1ei.

Mais aussi quelquefois on se sert des plaics ou des fistules
pour iniroduire des substanees mdédicamenteuses. Ainsi
dans des fistules on a introduit du ehloral et on a calmé les
douleurs. De ménie on aintroduit de la teinture d’iode et on
a déterminé non seulement une modification du trajet, mais
anssi une absorption d’iode utile chez les gens qui portent
ce genre d’affection.

Les cavités séreuses seraient clles-mémes fort uliles, mais
il y a un ineonvénient, ¢’est qu’elles sont éminemment
irritables, qu'elles déterminent des phénoménes de la plus
grande gravité, par exemple lorsqu’il s’agit du péritoine.
Bien que P'on ait vu des absorptions médicamenteuses se
faire par des cavités séreuses, ee n’est pas une voie que 'on
puisse recommander. Je vous en parle parce que lorscue P'on
a introduit de I'iode dans une séreuse articulaire, on a é1é

1. Luton, Traité des injections sous-cutanées d effet local. Paris, 1875,
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quelquefois témoin de phénoménes {'iodisme plus ou moins
intenses.

1l v aaunssi Uintroduction des substances aetives dans le
systéme vaseulaire, dans les veines, dans les artéres. (Cest
ce que Pon a t’abord appelé Vinflusion. Cetle méthode date
déja de trés loin, de deus sideles. On 'a d’abord pratiquée
sur les animauy, puis enfin sur 'homme. U faut dive aussi
que ce sont moins des substances médieamenlenses que
Pon a introduites que du sang, tantot d’animaux et tantot
du sang humain, quand il fallait restaurer des sujets plus
ou moins débilités. Cette opération date de 1665 sur les
animaux, et de 1677 snr ’homme.

Ce sont des moyens exceptionnels, et d’avanec je vous dis
que je n’approuve pas le moins du monde Pintroduetion dans
les veines de substances capables de produire le sommeil;
ee sont des moyens dangereux, et qui ont manifesté leur
action par des phénomeénes de la plus haute gravité.

Voila quelles sont les voies d'introduetion des médicaments.

Jarrive & vous parler de la prineipale, ¢’est-a-dire de
'administration des médicaments par les voies digestives,

Iei, dans les voies digestives, il faut distinguer différentes
régions, ear les eonditions anatomiques et physiologiques ne
sont pas identiques partout. Quoique I'objeelif soit le méme,
eependant il y a des régions dans lesquelles Pabsorption est
facile, d’autres oni elle est plus difficile. Bt cela tient & des
conditions extrémement variées :

D’une partlaténuité ou épaisseur de Pépithélinm ; d’autre
part le séjour plus ou moins prolongé que les substanees
peuvent faire dans le tube digestif, ou bien la prédominance
du mouvement d’exhalation dans ees régions par rapport A
celui d’absorption.
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Puis il y a les différentes conditions qui peuvent modifier
les substances mdédicamenteuses, qui peuvent en diminuer
Iactivité on méme les détrnire. Vous verrez tout & 'heure
Papplication de ces considérations.

Je commence par la bouche. C’est une portion du tube
digestil qui au premier abord vous semble hien peu utile
pour I'absorplion médicamenteuse; c’est une portion on Ié-
pithélium est trés solide, de plus c’est un lieu de passage.
Cependant la bouche est une porte d’entrée qu’il ne faut pas
négliger. On peat arriver & faire absorber par la des sub-
stances médicamentenses quiseraient difficilement absorhées
par dautres procédés et d’autresvoies. Par exemple, on peut
dans la bouche faire absorber des substances solides etliqui-
des qui seraient difficilement dégluties. On confie les sub-
stances solides & la bouche 4 I'aide de frictions, on les étale
sur la surface plus ou moins ¢tendue de la face interne des
joues, au-dessous de la langue. La quantit¢ de substance
ainsi déposée, en raison de sa nature, est suffisante pour agir,
et dans un certain nombre de cas on obtient d’excellents
résultats.

Ainsi, lorsque 'on a affaire & la syphilis chez les nouveau-
nés, il est tres difficile de lenr faire absorber des médica-
ments. On pourrait & la rigueur mettre dans le lait de la
liqueur de Van Swieten, mais souvent les enfants refusent
toute autre chose que le sein. Dans ce cas c’estune habitude
Gtablie de faive des frictions dans I'intéricur des joues avee
du protoiodure hydrargyrique, et cetic minime quantité de
mdédicament suffit & guérir la syphilis.

Autrefois on pouvait administrer & la nourrice la médi-
cation qui devait gnérir Penfant, mais cela ne peut se faire
aujourd’hut, avec les modifications qu'a subies notremorale,
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qu’a la condition que la nourrice soit la mére. On n'a pas le
droit de traiter une nourrice mercenaire pour une maladie
quelle n'a pas.

Il y a aussi des circonstanees dans lesquelles on n’a pas
besoin d’effets généralisés, mais ou on enveut de régionaux;
par excraple dans les névralgies de la cinguiéme paire, frés
souvent, on met entre I'arcade dentaire et la joue une bou-
lette d'ouate imbibée d’éther ou de chloroforme. Trousseau
méme, dans des conditions analogues, y mettait de Iextrait
de belladone.

Vous voyez quil y a bien des cireonstances dans lesquelles
la bouche devient une voie d’absorption.

Quant & 'cesophage, ¢’est un simple conduit dans lequel
les aliments, pas plus que les remédes, ne séjournent; par
eonséquent il ne peut nous offrir aucun sececours pour
I’absorption.

Mais I'estomae, quelle est sa valeur comme moyen d’ab-
sorption? Je n’hésite pas a le dire, il régne sur la nature de
I'introduetion stomacale des illusions qut ont été compléte-
ment détruites par des expériences excéeutées en bonne
forme.

En effet, ce n’est pas un organe d’absorption, elle ne sy
effectue que d’une maniére trés lente et trés difficile. Vous
w'aurez qu’a réfléehir aux conditions dans lesquelles il se
trouve, soit lorsqu’il est a1'¢tat de vacuité, soit lorsqu’il est
rempli.

A Détat de vaeuité, Vestomac est dans un état eonslant de
desquamation, quiforme a sa face interne une couche gélati-
niforme qui va s’épaississant dans I'intervalle des repas; il
vaun état saburral, on trouve une masse énorme de cette
matiére qui couvre 'eslomae, qui le remplit on peut dire.
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St bien que la substance médicamenteuse qui vient & tomber
dans cet estomac n'y trouve que trés difficilement le moyen
de se mettre en contacl avec la surface absorbable.

On y trouve sonvent aussi desrésidus alimentaires ; méme
chiez les gens bien portants il n'est pas rare que quatre, six
hieures aprés un repas, il y en ait encore.

Puis on y trouve des ferments de toutes sortes, des acides
qui dans certains cas sont nuisibles pour les médicaments.

Enfin, dans I'estomac le séjour des matiéres est{forcément
prolongé, el ce séjour, qui parait favorable i I'absorplion,
devient deéfavorable quand il y a des ferments de toute
sorte, ferments normaux, ferments accidentels, corpuscules
divers faisant fonction de ferment.

El bien, dans ces conditions, les matiéres médicamen-
teuses qui ont pénétré dans 'estomac et qui y séjournent
s’y délériorent, perdent toute efficacité.

Par conséquent vous voyez qu'étant mieux connues les
conditions physiologiques de I'estomac, on comprend que ce
soil une mauvaise voic d'absorption.

Je disais que des expériences démounstratives sont venues
mettre en évidence cetle infériorité de estomac.

Une d’elles, due a Clande Bernard, consiste & introduire
dans 'estomac, apres ligature du pylove, une solution plus
ou moins considérable de strychnine. Tant que Doritice
pylorique reste fermé on peut attendre et il n’y a pas de té-
tanos, ni de convulsions produites par cet alcaloide. Mais si
on vientalacherlaligature, en quelques minutes les phéno-
menes de tétanos se produisent.

La substance n’avait done pas été détruite par l'estomac,
ce que du reste on pouvail prouver encore d'une autre
facon. Il suffisait de reprendre du liquide dans cet cstomac,
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de le donner & un autre animal, et celui-ci ¢prouvail toules
les influences des alealoides convulsivauts.

Par conséquent voiki une expérience démonstralive el qui
prouve que Pestomac absorbe tres diflicilement.

Il est clair que le degré de résistance & I'absorption
variera suivant la nature de la substance présentée. Ainsi il
y a des ohservations déja assez anciennes qui démontrent
que V'eau est facilement absorbée, etil y en a dautres qui
prouvent que des substances qui sont extrémement dyali-
sables, telles que le prussiate jaune de potassium el de fer,
sont des substances qui s’absorbenl encore assez bien par
Iestomac.

Mais il yen a d’autres, parmi lesquelles le curare, qui
s'absorbent avec une grande difficulté et qui par conséquent
e doivent pas lui étre confiées.

Je pourrais cncore vous rappeler ici une expérience de
(:l. Bernard. Il a fait voir quele carare, lorsque la muqueuse
de I’estomac étail intacte, pouvail y étre introduit sans qu’il
détermindt aucun des accidents auxquels il donne lieu
quand il est jeté dans le systeme vasculaire. Lorsqu’il est
introduit dans I'estomac rempli par des aliments, au premier
abord il semblerait qu’il dat se méler & la pite chymeuse el
alors se trouver en contacl avec la mnqueuse slomacale;
mais dans Uestomac les choses ne se passent pas tont & fail
comme on sc I'imaginait il y a un certain nombre d’années.
Il ne faut pas croire qu'il y ait 1d nne cavité unique et dans
lagquelle se lasse un mdélange de matiéres. Cl. Bernard, cn
nourrissant des lapins pendant trois jours avec de 'herbe,
puis pendant un jour avec des carottes, a démontré que ces
derniéres, récemment introduiles, lormaient vne sorte de
cyvlindie qui occupait la partie centrale de la pate chymeuse.
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Dans de parcilles conditions il est difficile que la substance
vienne & atteindre la muqueuse pour étre absorbée : elle
reste cuglobée dans la pate alimentaire ct elle ne peut étre
absorbée que quand ces matiéres se dissocient dans U'intestin
orcle.

Ainsi, vous le voyez, 1l y ade grandes ditficultés & I'absorp-
tion stomacale, soit quand 'estomac est vide, soit quand il
estrempli par des aliments. Ellorsque les conditions que je
viens de vous montrer existent, on compreud comment les
substances médicamenteuses confiées au tube digestif su-
bissent des actions telles, que leurs effets sont énormément
amoindris et quelquefois a pea preés nuls.

kn effet, songez & ce qui doit se passer dans le cas dont
jo viens de vous parler, pour une subslance telle que la digi-
taline, qui va subir des actions chimiques de toutes sortes,
renconlrer des acides, rencontrer de ’oxygéne, car on dé-
glutit de 'air Est-ce que les subslances comme la digitaline,
qui sont éminemment actives lorsqu’elles sont & I'état libre
et ne sont pas engagées dans des combinaisons, ne perdent
pas toute leur activité quand elles sont bralées ?

Vovez ce qui se passe pour le phosphore, substance
toxique par cxcellence a I'état de liberté. Eh bien! cc méme
phosphore, lorsqu’il rencontre dans I'estomac une quan-
tilé¢ considérable d’air, peut se transformer en acides phos-
plioreux et phosphorique de maniére 4 faire unc sorte de
limonade intellectuelle, comme disent les Allemands, et cela
ne donne licu & aucun des accidents produils par le mé-
tallotde pur.

[l sc produit aussi dans I'estomac des dédoublements qui
font que des subslances tres aclives ne font plus i peu pres
ricn du tout, Car il est clair que si vous prenez des glyco-
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sides, de la digitaline par exemple, si vous I'introduisez dans
un estomac renfermant des ferments capables de transformer
ces substances en sucre d’un ¢oté, el en autre chose, d'un
autre, vous naurez plus de digitaline. C’est ce qui it que
dans un certain nombre de cas on n’obtient aucun résultal
dans un estomac qui renferme des débris alimentaires.

Ce que jai dit des glveosides, je le diral ¢galement des
alcaloides intermédiaires entre les glycosides et les alca-
loides tvpes. Iy a par exemple un certain nombre d’alea-
loides azotés qui cependant, lorsqu’ils sont introduits dans
'économie, se comportent comme les glycosides, ¢’est-a-dire
quils s’altérent, qu’ils se dédoublent, de telle facon que
dans les sécrétions, dans l'urine en particulier, on ne les
retrouve plus.

Par exemple il y a dans le buis un alcaloide, la buxine,
qui a toutes les qualités dont je parlais tout & I'heure, si
bien que lorsqu’on vient a cxaminer les urines, méme
quand on a poussé la dose jusqu’a 2 grammes, on ne retrouve
rien.

Il'y en a d’autres, comme l’esculine, que 'on retire de
I'écorce de marronniers d’inde et méme certains alcaloides,
tels que I'aconitine, qui sont d’une instabilité si grande que
lorsqu’ils rencontrent dans I'estomac des substances un peu
actives, ils s’altérent.

C’est ce qui fait que 'aconitine, qui peut &tre le plus vio-
lent des poisons, peut aussi se montrer i peu prés inerte,
suivant les conditions dans lesquelles se trouve I’estomac.

Vous voyez que tous ces phénoménes ont une importance
considérable.

Eh bien, les conséquences pratiques a déduire de ce que
je viens de dire sont les suivanies : il faut administrer &
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jean les substances organiques surtout gquand elles sont
facilernent altérables. La recommandation est absolue quand
il s’agit de l'atropine, de Paconitine, cncore & peu prés
pour les alcaloides du pavot, quoiyn’ils soient déja beaucoup
Plus stables. Mais enfin, méme dans ces conditions-1a, si les
substances actives rencoutrent un estomac chargé d’aliments,
elles seront en grande partie altérées. Il faut méme éviter
de flairer les plats qui vous plaisent, de recevoir lodewr des
cuisines, de prendre un bouillon, toutes ccs choses sont dé-
testables parce qu'elles suffisent & appeler une séerétion
tres active du sue gastrique,

Nous savons qu’il suffit d’approcher du museau d’un chien
un morcean de viande qui excite pour qu’on voie sourdre
le sne gastrique, et si en méme temps on lui donne de I'cau
de Vichy, c¢’est une véritable rosée, une pluie.

Par conséquent, administiez ces substances le plus loin
possible des repas ct en dehors de la présence des aliments.
Au contraire on peut donner soit aux repas, soit an moment
de mangcr, des subsiances qui résistent davantage, tclles
que les alcaloides dn quingnina. Trousseau avail remarqué
que certains estomacs devenaient vebelles A la quinine ; il
eut alors I'idée de la donner an moment des repas. Il n’est
encore pas douteux qu'ainsi elle était mieux toléréc, mais il
est moins douteux quclle produisail des effets moins notables
et qu'il fallait des quantités considérables de sels de quinine
pour avoir des résultats, pour obtenir les effets de 25 ou
30 centigr., il n’en fallail pas moins de 50. C’est surtout
quand il s'agit des minéraux que 'on doit administrer les

remédes en méme temps que les aliments.

GUBLER, Thdvapeutique. 6
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MESSIEURS,

Ountre les inconvénients attachds & I'estomac, inconvé-
nients gque je vous ai exposés dans la derniére legon, et qui
sont inhérents 4 la méthode d’ingestion stomacale, it y a des
inconvénien(s aléatoires.

Par exemple, il w'est pas rare que la muqueuse gastrique,
solt sous Vinflucnce de la maladie premiére, soit sous celle
de doses répélées d'une substance irritante, devienne (rés
irritable. Cetle susceptibilité s’oppose & 'introduction de mé-
dicaments tant soit peu irrilanls; en particulier Je sul-
fate de quinine ne peut plus étre conservé, surtout irand on
I'introduit & doses élevées, comme dans les climalts tovrides,
ou 2 grammes par jour sonl une dose {réquente. En pa-
reille circonstance, on se trouve entre deux éeucils: d'une
part la non-administration du remeéde, dautre part les in-
convénienls graves qui peuvent en résulter pour lamuqueuse
stomacale.

Il y a bien aussi la difliculté quopposent un certain
nombre de sujets indociles, & administration du médiea-
ment par la bouche : les enflants, les feinmes.
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Il 'y a méme quelquefois une impossibilité absolue,
comme chez les gens qui ont du trismus, de I'eesophagisme,
des cancers de la bouche, de la langue, du pharynx.

Eh Dbicen, malgré tous ces inconvénients, la voie stomacale
reste encorc la meilleure,c’est celle qui doit étre habituelle,
parce qu'elle est facile, commode, naturclle. Ingérer des
médicaments par la bouche, ¢’est faire quelque chose d’ana-
logue & ce que nous faisons lorsque nous introduisons des
aliments, et le malade, n’ayant pas besoin de lecons, laisse
au médecin sa liberté et garde la sienne pour lui. Dans les
condilions de la vie actuelle, ce sont 14 des avantages qui
font que la méthode stomacale restera toujours celle qui
sera le plus habitucllement pratiquée.

Draillenrs la méthode stomacale est la seule qui soit bonne
pour un certain nombre de médicamenls, par exemple pour
les médicaments aliments, pour ccux qu'on a appelés des ana-
leptiques,et que jal appelés deslistogéniques,c’est-a-dire des
médicaments capables de [avoriser la genése des éléments
histologiques; de plus, ils doivent &tre administrés & des
doses tellement massives qu’il serait impossible de les in-
troduire par la voie cutanée. Je n’ai qu’a vous citer Phuile
de foie de morue,dont on prend 2, 3, 4 cuillerées par jour.
Il est clair aussi que des médicaments tels que le fer, le
mangancse ne peuvent guére étre administrés que par la
voie de I'estomac, d’auntant qu’ils ont besoin soit des liquides
de I'estomac, soit de ceux du tube digestifpour étre ahsorbés,
pour se dissoudre.

D’ailleurs j’ajouleral que, mélés a la péte chymeuse, pre-
nant place déja dans les peptones, ils sonta moitié assimilés
quand ils arrivent dans la circulation.

It yaaussi les médicaments altérants, qui sont éminem-
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ment propres & ¢tee introduits dans la cavité stomacale et i
y éire absorbés; mdédicaments que jal appelés metutro-
pliques, je vais vous dire pourquo.

Vous savez quautrefois, & part les remtdes qui produi-
saient des effcts manifestes, que les simples garde-malades
pouvaient constater, tous les autres élatent des altérants.
Toutes les fois que la physiologie rudimentaire de I'époque
nc permettait pas de comprendre le mode d’action des re-
médes, on en faisait des altérants :aussi leur nombre était-
il immense. Peu & peu la physiologie s’éelairant par I'obser-
vation el I'expérience, on afini par eomprendre le mécanisme
de Vaction d’un certain nombre de remédes et, au fur et &
mesure, on prenait les altérants et on les plagait les uns
parmi les nervins, les antres parmi les hypnotiques. On en
faisait des classes en rapportavecleurs effets thérapeutiques.
1l n’est resté en (in de compte, aprés avoir eonstaminent en-
levé, constamment écrémé les allérants, qu’un petit nombre
de substances auxquelles on nc comprenait pas grand’eliose
jusqu’a ces derniers temps.

Ce sont, en somme, des médicaments agissant d’une ma-
niére lente sur les tissus. Je n’ai qu’a vous eiter parmi ces
corps : I'or, le mereure, I'iode. Toutes ces substanecs agis-
sent sur la nutrition, c’est pour eela que je les ai appelées
métalrophiques. Ges médicaments sont aussi des substances
qui ont besoin, dans un certain nombre de eas, d’&tre pour
ainsi dire dissimulées dans une masse plus ou moins eonsi-
dérable de substances qui enneatralisent les effets topiques,
qui ont besoin d’¢tre aidées pour devenir absorhables.

Ces substanees doivent aussi étre introdnites par la voie
slomacale, el non seulement par I'estomae, mais aussi par
l'estomac rempli de la masse alimentaire,
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Ainsi, par exemple, le fer qui est un modificateur dans le
sens que je viens de dire, ¢’est au moment ot I'on se met &
table qu’il faut le prendre.

Iten est de méme pour les préparations arsenicales,
parce que vous diminuez les inconvénients topiques et vous
favorisez la dissolution de la substance.

Il n’ya qu'une seule circonstance qui, en pareil cas, doive
défendre d'ingérer le médicament modificateur avec I'ali-
mentalion, c’est lorsque cette substance exerce une influence
lacheuse sur le travail digestif.

Il y aurait un beau chapitre & faire sur Vaction des médi-
caments dansl'intéricur de Pestomac et des premiéres voies,
sur les modifications auxquelles ils sont exposés et sur leur
influence sur la digestion.

Jai autrefois commencé cctte étude pour le phosphore,
parce que J'avais remarqué qu’en le donnant au moment de
prendre les aliments, il v avait souvent chez un certain
nombre de malades des phénoménes gastriques ficheux de
dyspepsie, qui se traduisaient par lalenteur du tube digestif
el souvent par des renvois. Alors je me suis avis¢ de cher-
chier quelle pouvait étre I'influence du phosphore sur la fer-
mentation peptique. Jai donc fait pratiquer une fistule &
un chien, puis j'essayais le suc gastrique limpide et abon-
dant. Je mettais ce suc de premier choix en contact avee des
eubes de viande placés dans des tubes; j’en mettais aussi
avec d’autres cubes de méme poids et de méme qualités,
mais qui étaient saupoudrés de phosphure de zine, qui était
& ce moment recommandé comme un moyen cénergique
contre les paralysiez, Tandis qu’au bout d'un certain nowbre
d’heaves, Ies cubes qui n’avaient pas recu de phosphure de
zine ¢taient ramollis dans toute leur magse, brunitres, demi-
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transparents, les aulres n'avaient subi aucune espcee dalté-
ration visible. Par conséquent, vous le voyez, la poudre de
phosphure de zine empéchait la fermentation peptique. Vous
comprenez hien aussi qu’elle doil agir de la méme lagon
dans I'estomac.

Voila done une circonstance & laguelle il faut avoir égard,
seulement nous ne sommes pas fixés sur le nombre des
substances médicamentcuses qui peuvent faire avancer ou
retarder le travail digestif.

Jarrive aVintestin gréle, qui est la véritable voie d’ab-
sorption médicamenteuse. Gestla que I’absorption s’effectuc
avec la plus grande activité et les formes les plus diverses
sous lesquelles on puisse offrir & I’économie une substance
que 'on a pu introduire. En eflet, qu’il s’agisse de maticres
dissoutes dans un corps gras ou dans un liquide aqueus, il
y a toujours 14 des organes aclifs et qui ce chargent de leur
absorption. Il y a cependant encore des principes jouant le
role de ferments, la pancréatine, par exemple, qui péuvent,
dans une certaine mesure, modifier la constitution des sub-
stances, et par conséquent cn modifier 'activité dynamique.
Mais, comme I'absorption s’cffectue rapidement, il y a anssi
des chances pour que ces altérations n’aient pas le temps de
se produire.

Il y aurait done un avantage énorme a jeter directement
la substance médicamenteuse dans 1a premiére portion de
I'intestin. Eh bien, il v a certains artifices 4 aide desqucls
onpeutfaire que les substances introduites par 1a houche ar-
rivent non pas intactes, mais moins altérées qu’elles le sont
habituellement, dans I'intestin gréle. Ce sont les suivants

On peut introduire le médicament dans des matieres
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grasses, et si les matiéres grasses sont peu fluides ou si elles
ne le deviennent qu’a une température élevée, elles passent
dans Pestomac en gardant le principe avee lequel elles ont
¢té combindes.

11 y a aussi Penrobement de la substanee dans une capsule
’abord gélatineuse, puis recouverte d’'un enduit cireus. Jai
recommandé, en 1868, cc procédé pour introduire de la bile
dans le tube digestif, chez les sujels qui n’en ont pas assez et
chez qui elle semble étre un élément indispensable & l'ac-
complissement du travail digestif, ou bien quand on acra
que la bile pouvait 8tre aussi un agent utile dans un certain
nombre d’affections du systéme nerveux. Si vous avez intérét
A fuire arriver la bile dans Pintérieur de l'intestin, il faut
quelle soit encapsuléc et enduite de maliere cireusc, de
facon quelle ne se désagrége que quand clle est en con-
tact avee le suc pancréatique.

Ce conseil a été suivi par M. Mourrat qui prépare une
pancréatine trés utile et beaucoup meilleure qu’un certain
nombre d’autres, qui en partie nous viennent d’outre-Rhin
et qui sont absolument inertes.

It y a aussi un autre procédé quon a employé d’une
maniére tout & fait inconsciente, mais qui n’en donne pas
moins de bons résultats:

Quand vous introduisez dans la cavité stomacale un pro-
duit organique, organisé, tel que la poudre de quinquina,
de coloquinte, vous inlvoduisez en réalité des cellules
ow des fibres qui renferment le principe actif et quinele
cédent que peu a peu, au fur et & mesure qu’il chemine dans
le tube digestif. Dans ces conditions-14, une grande partie de
la substance active échappe par conséquent & la dissolution
stomacale et n'est absorbdée que par lintestin lui-méme.
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L’introduction, par ces procédés, de la poudre de colo-
quinte, des drastiques tels qualocs, ricin, jalap, gomine-
gulte, a fait la réputation d’un certain nombre de pilnles,
Jene veux pas vendre Ie seeret, puisque cerlains industriels
vivent de cela, mais je vous dirai que certaines pilules ne
doivent leur supériorité qu’a un enrobement qui leur per-
met d’arriver sans altération jusque dans I'inlestin.

On -peut dire que les cellules du tissu cellulaive de la
coloquinte s’cn vont (out le long de I'intestin et ne se dé-
chargent que successivement au contact de surfaces mu-
queuses ¢lendues. 11 en résulle ce double avantage qu’il n’y
a pas d’action dans la partie supérieure du tube digestil,
quelle ne détermine pas la révolte de I'eslomac, et qu'elle
sc continue pendant beauconp plus longtemps.

Jarrive & vous parler du rectum et du colon. Eh bien, ici,
la physiologie vous indiquait par avance gue le rectum et I'S
iliaque doivent étre des voies d’absorption excellentes.

En effet, quelle est la modification des ftces dans ces der-
niéres parties du tube digestif? Celte modification consiste
dans I'asséchement des matiéres. Dans toute la longueunr de
Pintestin gréle, elles restent pour ainsi dire fluides, & peine
grumeuses, piteuses; elles ne deviennent solides que dans
le gros intestin, et leur dessiccation s’achéve dans I'S iliaque
du colon, qui allonge le chemin.

(’est donc une surface qui est ouverte constamment a
Pabsorption.

Ce que ta physiologie vous indiquait a é(é vérifié cf par
Pexpérience des siécles et par I'expérimentation plus récente.

L'expérience des siécles? mais est-ce que nous ne savons
pas ce que valent les clystéres destinés & faire alisorber
quelques médicaments? ce sont desovens dagir tros effi-
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cacement. Nous savons ce que valent les suppositoires, et
cependant les trochisques sont faits habituellement avee de la
matiére grasse, mais néanmoins, lorsque I'on introduit un
cone de beurre de cacao chargé d’extrait d’opium, on voit
des effets physiologiques.

Plus récemment on a noté également que des substances
alimentaires pouvaient étre introduites par cette voie et pou-
vaicntdans une certaine mesure, malheureusement trop res-
treinte, suppléer 4 'introduction par les voies supérieures.
Bien entendu, il [aut introduire des aliments qui n’exigent
aucune élaboration. Que servirait de I'amidon par le rec-
tum? Mais on peut introduire des substances renfermant de
I'alcool, du vin. On peut introduire par i les substances
azolées qui sont solubles, méme de 'albumine, mais surtout
des substances plus modifiées se rapprochant plus des sub-
stances du régne animal. Eh bien, il ya des expériences et
des observations qui démontrent qu’a 'aide de bouillon, de
vin, et souvent des deux ensemble, on est parvenu 4 soutenir
les forees de sujets qui étaient en train de s’effondrer.

On a bien sonvent l'occasion d’utiliser ces movens dans
I'ecsophagisine, le trismus, le eancer de la langue, les vomis-
sements incuvables. 11y a de nombreuses observations 1a-
dessus, de Bouisson, Aran, Béhier. Je vous cite ceux qui ont
été les principaux promoteurs de cette maniére d’agir, car
il n’est pas un praticien qui ne fasse usage de ces lavements
dl'occasion.

Ceci n'estpas tout. Si on a démontré que ¢’était 1 une voie
d"absorption, on peut dire aussi que dans un certain nombre
de cas, elle est supérieure aux autres. Dupuytren, Chomel,
Orfila, Bouehardat ont établi que Pabsorption par le recturn
est préférable @ Pabsorption par I'estomac pour un certain
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nombre de remides. Bien entendn ici encore, dla condition
que le veméde n’exige pas d’acides pour se dissoudre.

Par exemple une solution d’opium, ’extrail de belladone,
de strychnine est absorbée avee une plus grande facilité par
le rectum et I'S iliaque que par I'estomac lui-méme et par
Dintestin gréle, parce que I'estomac retient st longtemyps les
matiéres, il empéclie pendant un si long espace de tempsleur
absorption, que souvent elles sont altérées lorsqu’elles par-
viennent a I'intestin gréle.

Et non seulementici 'absorption est plns rapide, maiselle
est plus intégrale, précisément parce qu'il n’y a pas de
causes de destruction.

Une seule cause de fermentation existe ccpendant,c’est la
présence de U'épithélium, qui jouc le role de fermenl, comme
je me suis appliqué & 1'établir pour 'urine dans la vessie.

En effel, I'urine normale dans la vessie n’y fermente que
quand des élémenls vivants au moment olt 1ls viennent d’élre
détachés, tombent dans le réservoir urinaire, ot ils continuent
leur jeu fonctionnel et jouent le méme role queles éléments
liistologiques que nous appelons les spores des mucédinées,
c’est-a-dire de véritables ferments.

1l'y a cu cependant une voix discordante danslc concert
d’éloges donnés & la voie rectale : c’est celle de mon vénéré
collégue Briquet, & qui nous devons une monographie impor-
tante du quinquina.

IV dit que Ia quinine donnée par un lavement n’était pas
absorbée aussi vite que par la voie stomacale ; cependant la
différence n’est pas énorme, car au bout d’une demi-heure
on en trouve déja dans I'urine.

Ce fait s’explique par une circonstance d’ordre chimique.
Le sultate de quinine est Lris peusoluble parlui-méme ; pour
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le rendre soluble, il faut y ajouter des acides, tantot de I’eau
de Rabel, tantot de acide nitrique.

Iih bien, lorsqu'une solution de bisulfate de quinine est
introduite par la voie rectale, elle rencontre 13 une cer-
taine quantité de mucus, quelquefois considérable (tous les
mucus sont alcalins, quoi qu’on en ait pu dire, et cela sans
exception; s'ils sont acides, cest quil y a cufermentation),
mucus qui est alcalin et qui neutralise une partic de I'acide
a la faveur duquel le sulfate de quinine était tenua en disso-
Tution.

(Yest 1a évidemment une cause de ralentissement dans
'absorption, mais il suffirait d’introduire une proportion
plus considérable d’acide en protégeant la muqneuse par
une substance mucilagineuse comme la décoction de racine
de guimauve, pour assurer I'absorption.

En somme, vous Ie voyez, lavoie rectale est une voie qui
offre des avantages trés réels. 1y a cependant aussi des in-
convénients. Ces inconvénients sont de plusieurs sortes. 11
yen a d’ordre purement moral : vous rencontrercz des
I'rancais qui ont des préjugés trés sérieux contre ce mode
d’introduction ; il faut ticher de les vainere. Iy a aussi cet
autre inconvénient, c’est (qu’on ne commande pas tout a fait
aux fibres lisses et que, quand on introduit dans le rectum
une substance irritante, capable d’exciter la contraction de
Ia membrane musculaire de I'intestin, la substance est éva-
cuée presque aussitot qu'introduite. (Vest I un inconvénient
séricuy, je vous dirai tout & I'heure comment vous pouvez
’empécher de se produire.

Il y a de plus les difficaltés éventuelles & 'administration
des remédes, difficultés résultant de certaines lésions de
Vorilice, de tumeurs hémorroidales, de rétrécissements de
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natures diverses, d’inflammations, de fissures qui sont,
comme vous Je savez, ¢cminemmeul doulourcuses.

Voild done hien des eirconslances dans lesquelles il sera
bien difficile d'introduire des remeédes par celte voie. De
plus, il v a @ compter avec la pénurie des substanzes capa-
bles de dissoudre les médicaments introduils @ il n’y ali ni
acides, ni sels neutres, ni certains ferments, circonsiances
qui sonl moins favorables que dans les premiéres parties du
tube digeslifa Pintroduction de médicaments destinds a agir
sur I'économice tout enticre.

Jajoulerai & cela que des purgatifs actifs par les voies su-
péricures présentent des effets amoindris quand ils sont in-
troduits par le reclum,

[} est vrai que les fails auxquels Aran a fait allusion en
nous montrant que 12 gramines de résine de scammonée ou
de jalap ne produisent presque rien, sont rares, mais ¢’est
a4 la condition que ces substances soient & Iétat de division
extréme, de suspension ou de dissolution.

Lorsqu’on introdnit en masse 12 grammes de scammonde,
on ne donne rien; mais si vous la dissolvez dans une cer-
taine quantité d’alcool et si vous la tenez en suspension 4 la
faveur d'un janne d’ceuf, vous arriverez a produire des effels
purgaiils. Par conséquent c’est l1a une pelite inlériorilé i
laquelle je ne donnerai aucune importance.

Mais, ainsi que je vous le faisajs pressentir, il y a des
moyens d’obvier & ces pelils inconvénients. Pap exemple, il
yasouvent nne grande quantité de mueus dans la fin de
I'intestin; ch bien, lorsque vous vondres introduire un mé-
dicament important, il faudra commencer par débarrasser
loute cetle portion qui va éire accessible ay médicament, a
Paide d’un ¢rand Javement,
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[l y acet autre ceucil, c’est quw'une révolte est possible,
que le rectum s’exonére aprés Pintroduclion du reméde;
alors vous [aites en sorte de le rendre tolérant par 1/4 de
lavement laudanisé; vous introduisez le moins possible de
véhicule avec la plus grande somme possible de principe
énergique. A la rigueur vous pourriez introduire dans le
rectum, a l'aide des doigts, de I'extrait de belladone, et au
bout d'un certain temps, il serait en état de garder la solu-
tion de principe actif.

Maintenant, s’il y a des inconvénients ausquels on peut
parer, il y a ausst des avantages dont quelques-uns vous ont
été signalés : larapidité de 'absorption démontrée par les
expériences de Demarquay. Il a fait un grand nombre d’ex-
péricnces pour moutrer les différences d’absorption des mu-
queuses et il est arrivé a ces résultats a l'aide de I'todure de
potassium. Gest le moyen a employer par excellence, car il
est ¢minemment dialysable et s’absorbe avec la plus grande
facilit¢, méme par la muqueuse stomacale. De plus c’est le
mdédicament le plus facile & retrouver, plas facile que vous
ue pourriez le croire.

Lorsqu’il s’agit de conslater la présence de I'iode o I'état
de combinaison dans un liquide tel que I'arine, on se donne
aéncralement le soin de demander & son pharmacien de pré-
parer un véactif, et on prend des précantions infinies. Tout
cela est inatile; il est bieu plus simple de plonger dans le
verre 4 expérience une feuille de papier en plusieurs dou-
bles, puis de verser de Uacide nitrique le long de laparoi. Ce
papier se colore en bleu tout comme de I'amidon. Par con-
séquent & eces deax litres @ facililé énorm2 d’absorption, et
facilité remarquable de recherche, liodure de potassium
lait signald d Patlention des expérimenlateurs. Aussi est-ce



a4 VOIES D'INTRODUGTION DES MEDICAMENTS. [Sixitnme

avec lui que Demarquay a démontré la rapidité plus grande
dabsorption par le rectum que par lestomac. Pirogoll et
d’autres chirurgicns ont obtenu l'anesthésie en introduisant
le chloroforme parle rectum.

Il y a encove d’autres circonstances qui sonl en faveur de
la voie rectale. It est clair qu’il v a des substances désagréa-
bles i odorat et au gott, celles-1d on peut les introduire
par cette voie, el épargner au malade un cerlain nombre
d’ennuis.

Mais voici quelque chose d’'important : il y a des circon-
stances ot 'estomac se refuse & recevoir des médicaments
d’vne grande énergie. EL tous les médecins des régions tro-
picales qui ont donné du sulfate de quinine & haule dose
vous dironl combien — la voie slomacale élanl en révolte
— ils ont ét¢ embarrassés pour continuer un traitement
rendu cependant nécessaire parla maladie. Eh bien, lorsque
lavoierectale esl ouverle, ilya un grand avantage ala suivre.
Dans lous les cas on peul toujours faire absorber des sub-
stances par le rectum, il n'y a que quand on a affaire & des
dysenleries que cette voie est inlerdile.

Enfin, je vous disais que dans tous les cas il y avait quel-
ques avantages relatifs; je dois ajouter qu’il y a des circon-
stances dans lesquelles on doil donner la préférence a cette
voie. Par exemple, lorsque vous avez affaire 2 des maladies
douloureuses des organes renfermés dans le pelil bassin,
utérus, ovaires, proslale, vésicules séminales el vessie, c'est
par le rectum qu’il faut que vous agissiez. La raison en est
celle-ci: avec la méme dose de substance médicamenteuse,
vous produisez un effel plus considérable sur les organes
intrapelviens lorsque la substance est introduite par le rec-
tum que quand elle I'est par 'estomac,
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La raison de celte supériorité d’action est celle-ci : en
général on fait abstraction de toutes les actions qui se pro-
duisent soit de proche en proche, soit par propagation sym-
pathique, et on n’envisage que les effets diffusés. Eh bien,
¢’est un tort. Lorsque je vous parlerai de la méthode ender-
mique, je vous montrerai qu’il faut donner la préférence &
la région la plus voisine du mal. Il en est de méme pour les
organes intrapelviens; lorsque vous introduisez de 'opium
ou de Pextrait de belladone dans le rectum, vous agissez
aprés absorption, bien entendu, par la circulation tout
cutiere, mais vousagissez également de proche en proche, en
vertu de cette sympathie de continuité et de contiguité sur
laquelle J’ai déji insisté. Vous agissez aussi par voie de sym-
pathie nerveuse. Cette sympatliie consiste en ceci : élant
donnée D'existence de connexions nerveuses entre deux
organcs voisins, si vous mettez 1'un dans un état particulier,
vous y amenez l'autre insensiblement.

Cette sympatliie agit par deux procédés : I'un qui vous est
connu, c’estle retentissement qui se produit dans lesorganes
profonds, a la suite d’une application médicamenteuse & la
périphérie; Uautre est encore peu connu, mais je 1'ai signalé
a votre attention.

(e sont la des voies encore inconnues de 'anatomie et de
la physiologie, mais qui sont bien connues des cliniciens
et sur lesquclles j’ai appelé 'attention 'année derniére & la
Société de biologie, en présence de Cl. Bernard, qui a paru
frappé des faits que je produisais.

Vous remarquerez que lorsque vous aurez une douleur
ct qu'tl vous arvivera de vous gratter i ce niveau, vous aurez
un retentissement doulourcux toujours an méme point; si
lc licu de la douleur change, celui du retentissement chan-
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oera aussi. Vous verrez qu'il v a un ovdre conslanl dans le-
quel évoluent ces phénoménes que jappelle échos de sensi-
bitité, el quils se manifestent toujonrs en remontant. Si
Pexcitation a lieu & la cuisse, le poinl doulourcux est i
I'abdonien, si a la base de la poitrine, I'éelio se trouve dans
une région qui est & peu prés eelle du musculo-cutand
interne. Sovez sirs que ce que nous voyons quand il s’agit
des nerfs de sentiment, se produil aussi entre les divisions
du systtme nerveux de la vie de relation.

Enfin, il y a des cireonstances ot Uintroduetion par la
voie reclale est la seule possible dans des cas graves ot il
faut agir vite.

Elle est la seule voic possible; elle I'était surtout lorsque
nous ne connaissions pas la méthode hypodermique. Anjour-
(’hui, grice & cette méthode, on peul presque loujours sup-
pléer & toutes les aulres voies d’introduction. Gependant il
v a des substances qui ne se prétent pas & Pintroduetion
par la méthode hypodermique, dans ees eonditions, la voie
rectale quelquelois été le dernier moven & laide duquel
on cst parvenu A tirer d’une situation désespérée des
sujets cmpoisonnés.

Je n’oublicrai de ma vie le fait que voici : [1 y a quelques
annces ¢élait venu & Pavis un professeur de Philadelphie qui
consulla un certain nombre de médeeins, el moi-mime
dans le nombre. Je lui preserivis entre autres choses de
extrait de quinquina & la dose d’un gramme par jour. 11 fit
ce que font les gens du monde el quelquefois aussi les
meédecins : il prit en une fois ee qu’il eroyait étre un gramme
d’extrait de quinguina. Au boul de quelques minules il
senlit un malaise indicible, des vertiges et fut saisi de mou-
vements convulsifs. Sa femme, qui élait intelligente, pensa
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qu'il était empoisonné par la strychnine. Elle descendit
chez le pharmnacien et demanda ce qu'on avait donné. On
s'apercut que c’était de DPextrait d'optum. De sorte que
cethomme avait pris un gramine d’extrait gommeux d’opium
avant son déjeuner 11 tomba dans un état de coma profond,
fut pris de vowissements incoercibles. Quand jarrivai, il
avait ¢té vu par un certain nombre de bons médecins, entre
autres par MM. Blondeau et Guérin, Son état était déses-
péré, rien ne pouvait le tirer du coma, et sitot qu'on Ini
donnait méme un peu de glace, il la rendait. La pileur était
extréme ; on croyait qu’il allait mourir. Je lui fis donner un
lavement d’wn gramme de sulfate de quinine, et grice & ce
contre~poisonil revint peu & peu & lui. Le lendemain presque
toute trace de Uecmpoisonnement s’était effacée. Vous le
voyez, dans ce cas la vie de ce malade a été due dla possibi-
lité d'introduire un médicament énergique par la voie
rectale.

GrBLER, Thérapeutique, 1
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Missizuns,

Nous allons aujonrd’lni continuer I'étude des voies d’in-
troduetion par U'appareil urogénilal, en commencant parla
vessic.

On a considérd pendant longlemps la vessie comme une
exceilente surface dabsorption, mais il vy a longtemps eepen-
dant que des expérienees préeises ont démontré que ¢ était
Yun préjngé querien ne justifiait. A priori on aurait pu devi-
ner que la vessien’élait point faite pour 'absorption ; en effel,
si elle absorbail, elle edit ¢1é comnme le tonneaun des Danaides,
puisqu’il y arrive sans cesse de I'urine qu elle aurait ainsi
laissée passcr. lleureusement la vessie n'absorbe pas et les
expériences de Ségalas pere en 1824, celles de son fils con-
{irment celle proposition. D'ailleurs dans ees derniéres an-
nées des expériences failes avee un soin extréme par un
jeune inlerne réeernment enlevé & la science, le docteur
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E. Alling, qui est allé mourir de tubcrculose & Alger, ont
montré sur 'liomme et les animaux la non-absorption de
la vessie.

Cependant, comment comprendre les assertions contra-
dictoires. Notez bien que les faits observés subsistent; ce qui
change, ¢’est I'interprétation.

Il n’est pas doutcux que, dansun certain norabre de cas,
des hommes sérieux n'aient en occasion d’observer 1'exis-
tence des cffets généraux dusa I'introduction de médicaments
dans la vessie. Comment cela s’explique-t-il ? Cela est trés
simple : la vessic saine n'absorbe pas, mais la vessie ulcé-
rée estune voic d’absorption trés active, et ¢’est ce qui fait
précisément que Demarquay, qui expérimentait dans des cas
owt les gens avaient besoin d’élre sondés et avaient des affec-
tions des voies urinaires, a vu les faits les plus disparates au
point de vue de I'absorption.

Tantot elle ne se faisait pas, on ne retrouvait pas d’iode,
tantot on en trouvait un peu au bout de 4 ou 6 henres, d’au-
tres fois aprés 35 minutes. Ces dilférences s’expliquent par
les conditions dans lesquelles se trouvait le réservoir uri-
naire. Lorsque Uabsorption s’est faite, c’est qu’il y avait des
extledrations ; quand elle manquait, ¢’est que la muquense
était saine et quil n’y avait aucune écorchure. Par consé-
quent il ne fant pas compterla vessic comme une voic d’ab-
sorption médicamenleuse. Dans certains cas vous pourrez
avoir des effets, mais sculement lorsque les organes géni-
taux cn général seront altérés.

L'urctre répond aux mémes conditions : quand il est sain,
ilabsorbe tréspeu; il n'est pas fait pour cela; mais, exuleéré,
il devient une voie d’absorption. (est ainsi que dans un cex-
tain nombre de cas, quand on a introduit des hougies
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enduites de belladoue, ona vu des phénoménes indiquant un
certain degré d'atropisme, c'est-i-dire de la séeheresse de la
gorge, de la soif avec une mydriase plus ou moins notable.
Ici encore, vous le voyez, ce n'est pas unc véritable voie d’ab-
sorption, elle n'est qu'aceidentelle.

Je vous en dirai autant de la muqueuse glando-préputiale,
et cependant il y a un intérét & connaitre les facultés qa’elle
présente. On a vu des solutions d’iodure de potassium, dé-
posées entre le gland et la muqueuse, étre absorbées assez
rapidement pour que lapparition de Tiode eit lieu dans
l'urine, lorsque I'on avait pris toutes les précautions pour
éviler sa pénétration directe dans la vessie. Geel a été noté
par de bons observatcurs et en particulier par Demarquay.

On pourra dire : A quoi bon savoir cela? El! mon Dieu, le
voici : c’est que toutes les fois que vous pourrez produire
des effets sédatifs locaux ou régionaux, sans faire agir le mé-
dicament sur I'ensemble de I'économie, vous devrez choi-
sir ce proeédé, attendu que les remédes trés aetifs, que nous
utilisons dans ces circonslances, ont toujours des inconveé-
nients. Par esemple dans certaines affections nerveuses,
telles que les névralgies du col, 1l pourra y avoir avantage,
chez un sujet dontle prépuce est long et par conséquent ot
vous pourrez faire demeurer la substance calmante, & em-
ployer cette voie, de maniére i obtenir une sédation des effets
douloureux.

La muqueuse vaginale? Cette muqueuse a été considérée
comme pouvant absorber facilement; d’aulres ont déclaré
quelle n‘absorbait pas. Cest oujours la méme dualité de
circonstanees qui vous rendra compte de ces faits contraires.
Cette mugueuse absorbe mal & I'état sain, bien que probable-
ment un peu mieux que la muqueuse eystique; mais lors-
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qu’elle est vascularisée, ce quin’est pas rave dans la vaginite,
dans la leucorrhée, o il y a toutes les fois dépouillement de
la muqueuse de son épithélium, et par conséquent une rou-
geur plus ou moins vive, et méme de véritables ulcérations,
alors I'absorption se fait trés bien, et tellement bien qu’on
a observé de véritables accidents consécutivement a 'appli-
cationde topiques plus ou moins actifs. Ainsi, par exemple,
on aintroduit de la liqueur de Van Swieten : I'absorption
seffectue avec tant de rapidité, que, guoiqu’elle ne soit pas
un movyen de produire des phénoménes de stomatite, on a
signalé des cas dans lesquels on avait eu une sorte d’hydrar-
gyrisme aigu. Iy a aussides cas dans lesquels onavu certain
degré d’atropisme, de morphinisme consccutifs al'introduc-
tion de ces solutions dans la cavité vaginale. On a vu souvent,
par exemple, eatrait de belladone donner lieu aux pliéno-
ménes que je relatais tout & Uheure, c’est-a-dire i de la sé-
cheresse de gorge, a de la soif. On a cité méme des cas dans
lesquels le chloroforme avait pu étre introduit sous lorme
de vapeurs et déterminer des phénoménes d’anesthésie plus
ou moins notables; on a ajouté, et ¢’est Cl. Bernard lui-
méme, que Pacide carbonique pouvait, introduit par celte
voie, détermincr des phénoménes de sédation plus ou moins
généralisés.

Je crois que ce sontla des faits exceptionnels. Four ce qui
est du chloroforme cela est constant, puisque les chirurgiens
ont aiusi obtenu I'anesthésie, mais pour ce qui est de I'acide
carboniquc, je doule qu’on soil appelé souvent d vérifier ces
faits d’anesthésie, parce que son absorptionn’est pas facile,
ct que, d’un autre coté, l'acide carbonique n'est gutére un
auesthésique.

J'ai eu Voccasion de 'employer & une époque ou quel-
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ques-uns s’en lovaient beaucoup, et je n’ai jamais pu con-
stater une veéritable anesthésie produite par cel acide carbo-
nique, alors que je 'employais en insistant sur le contact de
maniére & avoir les résultats annoneds.

lin somme, ce que je viens de dire de I'absorption par
lesvoies génilales, chez la femme, el je pourraisI'élendre aux
surfaces des grandes el des petites lévres, doit étre relenu
par vous, parce que s'il est vrai que I'absorption s’eflectue
difficilement quand elles sont inlactes, il est démontré quelle
est facile lorsqu’elles sont ulcérées. Vous savez quelles sont
les dissidences sur les bains médicamenteux : eh bien, il est
d’observation quils réussissent mieux chez les femmes que
chez les hommes, et il est évidenl que cette différence
s'explique par la diflérence des muquenses exposées a
I'absorplion.

Nous navons pas épuisé toul ce qui est relatif aux voies
génitales, nous avons & parler de la muqueuse du col el du
corps de T'utérus.

Si vous vous référez a 'anatomie, vous verrez qu’ici 'ah-
sorption doit étre facile, car la muqueuse est d’une vascula-
rité extréme : elle présente un épithélium en desquamation
constante, el par conséquent, clle est dans les meilleures
conditions pour 'absorption, surtout quand il n'y a pas une
grande quantité de mucus séerélé. On a la démonstration
expérimentale que cette vue & priori a ¢té oblenue dans vn
grand nombre de cas, et on a essay¢ dc se rendre comple
non seulement de la réalité de I'absorption des médicaments
par la muqueuse utérine, mais aussi de sa rapidité.

En agissant comme on le fait habituellement avec iodure
de potassium (les expériences ont ¢té faitcs par Demarquay),
on a vu que ce médicament est absorb¢ avec une si grande
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rapidité qu’on peut le retrouver dans les urines au hout
’unc minute et demie, quatre au plus tard.

Ncanmoins, je ne vous conseille pas de vous servir de cette
voic d’introduetion pour les mdédicaments. Nous somimes
obligés quelquefois de recourir & des applications topiques
sur le col, rarement nous allons jusqu’d la cavité utérine, et
la prudence nous y eonvie, car il se produit quelquefois des
accidents ficheux lorsque on introduit dans la cavité utérine
des substanees qui peuvent produire des effets irritants, et
vous verrez tout & Pheure que ces effets irritants se produi-
sent par des substanees qui, au premicr abord, paraissent
inoflensives.

Lorsque 'on a introduit dans la cavité utérine des injec-
tions mdédicamenteuses, on sest apercu dans un eertain
nombre de cas qu'il survenait presque instantanément, des
plicnoménes de malaise, des vomissements, qui indiquaient
ee que généralement on appelle de la périlonite, phéno-
menes qu'on a vus quelquefois prendre une haute gravité et
créer un véritable danger pour la femme.

Sans doute en prenant des préeautions, en ne poussant
pastrés énergiquement Uinjection, on peutarriver i diminuer
les ineonvénients, & conjurer les accidents, mais enfin on
n est jamais st de ne pas donner lien & ees phénomenes
de péritonisme que je viens de signaler. El lorsque ces phé-
noicnes se produisentun temps assez long apres I'opération,
il reconnaissent souvent pour origine la cause que je vais
vous indiquer. Lorsque vous faites une injeetion intra-uté-
rine et que vous protuiser des accidents graves, sont-ils dus
nécessairement aux qualités essentielicment irritantes des
substanees introduites? Non. Yous pourrez introduire dans
L cavilé ulérine de Dean distillée et déterminer les aceidents
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les plus graves. Jai eu Ioccasion de rappeler bien des fois
lobservation d'un malade de Trousscau : ce malade avait
une afection du péritoine qui communiquait avee le dehors.
Trousseau le traitait par des injections mucilagineuses,
telles que la déeoction de guimauve et de pavot. Un jour
qu'il v avait eu une petite irritation manifestée par le péri-
toine, il lui vint I'idée, pour empécher cet inconvénient,
de faire des injections avec de l'eau distillée. Ge malade
cut alors une péritonite suraigué. Cela pouvait pavaitre
étonnant, mais cela ne l'est pas, attendu que les Irritants ne
sont pas des corps doués de cualités irvitantes, qui soient
inhérentes a leur nature.

[ist irritant tout corps qui posséde des proprietés trés dif-
férentes de celles des corps en contact normalement avec un
organe. List excitant & plus forle raison tout corps dont les
qualités sont trés différentes de celles d’un organe quel-
conque.

Je vais vous donner un exemple : voici la vessie qui,
lorsquon a chaud, est impressionnée par le froid. Vous avez
chaud, vous sortez de volre lit, et vous étes pris de Tenvie
d’uriner. Vous étes exposé au froid depuis longtemps, vous
vous mettez devant le feu en liiver, et cela vous donne envie
d’uriner. Qu'est-ce donc? C’est un changement dans les con-
ditions ou se trouve depuis un certain temps I’organisme.

Il en est de méme pour le péritoine. Lorsque vous versez
dans le péritoine un liquide qui ressemble par ses carac-
iéres de douceur a la sérosité péritonéale, le péritoine le to-
lére. Mais si vous introduisez de 'eau distillée, ¢’est-a-dire
de 'oxyde de ce métalloide qu’on appelle hydrogéne, alors
c’est une irritation des plus vives. G’est ce qui arrive lors-
que vous meilez de I'cau distillée dans)'ecil; elle y produit
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une sensation de chaleur; au contraire I'eau salée, c’est
a-dire en tout semblable fondamentalement aux larmes, ne
produit aucune sensation. Je vous dis cela pour vous faire
comprendre que vous ne serez pas a4 U'abri d’accidents, par
eela seul que vous vons serviriez, dans les injections utéri-
nes, de substances inoflensives. A plus forte raison, si vous
introduisez dans I'atérus du perchlorure de fer, comme cela
a ¢té fait pour les tumeurs fongueuses.

(Zest un mauvais procédé. 11 vaut mieux employer, comme
ML Ricliet, la cantérisation aunitrate d’argent, parce qu’alors
vous &tes suir de ne pas produire une distension & la faveur
de laquelle il peut pénétrer de la substance liquide dans I'in-
téricur des trompes, pénétration qui entrainerait une irri-
tation des plus violentes, des phénoménes de péritonisme
et plus tard une péritonile véritable.

On a beaucoup discuté surla maniére dontse produisaient
ces phénomenes. Celle que je viens d’indiquer me semble la.
plus vraisemblable.

Dans ecertains cas, I'inflammation de I'utérus peut se trans-
mettre de eclui-ci aux trompes et dela au péritoine.

I1'y a aussi un autre moyen d’'action de la part de I'utérus
sur le systtme nerveux sympathique. C’est une sorte d’action
réflexe, sympathique, comparable & celle que vous voyez se
développer, avee tant de [racas, lorsque vous pratiquez le ca-
thétérisme. Lorsque vous introduisez une sonde, alors qu’il
ny a pas dans 'urétre d’obstacle matériel, mais par exemple
une paralysic de la vessie, il se peut que vous déterminiez
par 1i une exeitation qui se traduit par des accés de fievre
a forme intermittente, tout 4 fait comparable 4 la ficvre pa-
lustre. (est un retentissement sympathique; et ¢’est par la
meéme voie qu'une uréthrite parvenue dans la profondeur,
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détermine ces phénoménes qu on aappelés rhuimatisme blen-
norrhagique; rhumatisme dans lequel on démontre si bien
l'influence de Palfeetion uréthrale sur le systéme sympa-
thique, que lorsque vous examinez les urines des malades,
vous y développez du Dleu comme chez les sujets qui ont
des maladies abdominales : preuve incontestable du retcn-
tissement de Taffection sur le systéme nerveux sympathique
abdominal.

En poursuivant I'étude des voies d’introduction qui sont
tapissées par des muqueuses, j'arrive & vous dire quelques
mots de Dappareil oculaire. Cornée et conjonctive sont des
lieux ou absorption se fait d’une maniére aetive. Nous sa-
vons que le cornée se nourrit par voisinage. Les culs-de-sac
conjonetivaux absorbent trés bien, ce quiest uneraison pour
en faire une voic d’absorption. Je vais vous en parler parce
qu'ils vous arrivera quelquefois de voir des effets diffusésde
subslances placées sur I'eeil. Ge sont les ophtalmologisies qui
ont ¢1é témoins de ees faits. 11 n’est pas trés rare que, lors-
qu’on emploie un eollyre mydriatique, e’est-a-direl’atropine
(puisque jusqu’a présent on n’a employé qu’elle), non seule-
menl on obtienne une dilatation de la pupille du coté sur le-
quel on a appliqué le médicament, mais qu’on détermine des
phénoménes de séeberesse de la gorge, de soif, des troubles
visuels dans Peeil sain. Et dans un certain nombre de eas, on
a vu les sujets pris de ce délire fantastique qui earactérise
I'atropisme, quand il est poussé un peu loin. Cela prouve que
I'absorption s’est effectuée, non pas uniquement par la con-
jonetive ou la cornée, mais aussi par le sae laerymal ct par
les fosses nasales.

Lorsque vous aurez & obtenir la mydriase et que vous em-
ploierez un eollyre & atropine un peu fort, il faudra avoir
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soin de n’introduire a la fois qu’une pelite quantité de ce
collyre et de ne pas le verser larga manu, comme on le fait
trés souvent. Je dirai méme qu'il ne faut pas prescrire une
solution concentrée; trés souvent on a dépassé la mesure.
Ainsi il y a des ophtalmologistes qui prescrivent (¢7,20 d’a-
tropine pour 20 grammes d’cau. (’est 1 une dosc au moins
quatre fois trop forte : avec 057,05, vous aurez les résultats
donl vous avez besoin.

Ge que je dis de I'atropine je le dirai également de la da-
turine, qui, pour certains praticiens, doit avoir la préfé-
rence.

On peut aussi faire la méme recommandation pour ce
nouvel alcaloide que jai déjd nommé ici, la duboisine, qui
n’est pas encore dans le domaine courant de la thérapeutique,
qui va y entrer et qui agit comme 'atropine.

Jen diral autant de toutes les subslances myosiques, de
I'ésérine, de la picroloxine que jamais on ne doit employer
sous des formes trop concentrées.

Je vous ai dit que les fosses nasales élaient une voie d’ab-
sorplion.

Le pharynx est également au nombre des muqueuses
qui peuvent absorber. On a méme mis sur son compte des
absorptions qui ne lui appartiennent pas. Ainsi certains
phénoménes de narcotisme chez les grands priscurs. On a
dit que ce tabac qui était 1a adhérent, retenu par des muco-
sités, laissait absorber ses principes actifs et qu’il en pouvait
résulter des accidents. Mais les priscurs déglulissent le
tabae, ct ¢’est bien plutdt par les voics sous-diaphragma-
tiques que Iabsorption s’cflectue.

Latrompe d’Eustache, la cavité tympanique sont aussi des
voies d'absorption. Les mdédecins qui s’occupent des maladies
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de ces organes ont eu I'occasion de voir les phénomenes
diffusés ordinaires aux substances employdées, notamuient d
Patropine. Mais c'est malheurcusement surtout la syphilis
qu'on a introduite par celle voie, et il y a un médecin qui a
empoisonné de celte facon un certain nombre de jeunes et
jolies femmes, que Ricord a eu plus lard 'occasion de voir.
Mais ce ne sont pas 1a de bonnes voies d’absorption pour
les médicaments.

Parrive aux voies respiraloires proprement dites, car
quand je parle des fosses nasales et du pharynx, ce n’est qu'on
vestibule commun, ce ne sont pas les voies respiratoires. Le
larynx, la trachée, les bronches, enfin les alvcoles pulmo-
naires, voila les véritables voies respiratoives. Gest 1a cer-
taincment une des surfaces qui offrentle plus de facilité pour
I'absorption médicamenteuse, et le nombre des médica-
mentsintroduits par celte voie va toujours croissant, non seu-
lement parce que la chimie nons dote de substances volatiles
trés actives, mais parce (ue nous avons maintenant & notre
servicela pulvérisalion des liguides, qui permet d’introduire
non seulement des substances volatiles, mais méme des sub-
stances stables qui ne possédent pas la faculté de se gazdi-
fier. Voild pourquoi celté voie devient de plus en plus utile.

On peut introdaire par les voies respiraloires des gaz et
des vapeurs; on peuty introduire des liquides ou pulvérisés
ou & I'état fluide. On peut introduire aussi des solides les uns
en dissolution dans un liquide, les autres & I'état pulvé-
rulent.

Parlons d’abord -des gaz et des vapenrs. Il suffit de
connaitre la physiologie de la respiration, dansla partie
essenticlle de son histoire, pour comprendre que les gaz
doivent g’introduire trés facilement dans les voies respira-
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toires, puisque ¢’est ld que se fontles échanges gazeux entre
le sang et Patmosphére.

{l'y a des expéricnces de tous les instants qui vous le
montrent. Alors par exemple que vous coucliez dans une
chambre vécemment peinte, votre urine sent la violette. 11
suffit méme d’étre vesté deus on trois heures dans cette
chambre pour que le [ait se produise. Non seulement [ab-
sorption s’effectue, mais clle est trés rapide.

Elle avait ¢té observée de longue date par Magendie qui
avait fait voir que le plomb, ¢est-a-dire ces accidents formi-
dables, presque toujours mortels, qui se produisent cliez les
sujels qui descendent dans les fosses d’aisance, était dit &
introduetion de Ihydrogene sulfuré dans le sang.

Gest Gl Bernard, son dléve, qu'il faut toujours eciter
quand 1l s'agit d’expériences bien faites, qui a démontré
pourquoi cette intensilé d’action était si formidable par
I'hydrogéne sulfuré. [1 a fait voir que si hydrogéne sulfurd
Ctait & peu pres inollensif lorsqu’il est absorbé par la mu-
quense digestive, comme cela a lieu pour les eaux sulfu-
reuses, c'est quil peat &lre incessamment exhalé par le
poumon au fur et & mesure de son introduction. Au con-
traire lovsqu’ileontracte des combinaisons avee les globules,
alors arvivent les accidents les plus graves, puisque la res-
piration est tout & conp suspendue et qu'elle ne peut I'étre
sins que tous les phénoménes vitaux s’arrétent du méme
coup.

La preuve encore de cette inslantanéité, vous la trouvesz
dans les anesthésiques, car vous savez que quelquefois il
sultit de quelques inhalations de chloroforme pour que I'in-
loxication se manifeste,

Quant aux liquides, leur absorption est aussi extréme-
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ment active. C’est ici que I'imagination est ¢tonnde de la
rapidité avee laquelle cette absorption s'cficetue et de la
quantité énorme de liquides qui peuvent disparaitre quand
ils sont injectés dans les voies respiratoires. Ainsion a in-
troduit 30 grammes d’eau dans le poumon d’un lapin,
200 dans celui d'un ehien. On a introduit de 10 @15 litres
d’eau dans le poumon d'un clieval sans aucun accident.
Cette eau est absorbée rapidement. Et les choses vont si
vile que M. Colin, d’Alfort, qui passe sa vie & faire des
expérienees, a démontré qu'on peut établir un courant
conslant, ¢’es-a-dire verser incessamment duliquide parla
traechée d’un cheval dans ses poumons, et qu'on peutarriver
4 le tuer sous 'influence des modifications ulléricures que
cetle eau détermine dans le sang et dans les tissus, sans qu’il
reste (race de liquide dans les poumons quand I'animal
‘meurt. Yous voyez avec quelle rapidité se fail Vabsorption
des liquides dans les voies respiraloires.

Quand des corps solides sont en dissolution dans cetle eau
qui pénétre dansles voies respivatoires, ilest clair q’ils sonl
absorbés avec elle. On a expérimenté et on a retrouvé les
différentes subslances usitées dans ces expériences au bout
d’un temps trés court. On a également déterminé de la sorte
des empoisonnewmncnts par ees alcaloides trés actifs dont les
phénomeénes caracléristiques ne peuvent élre méconnus par
personne, par exemple la stryelinine ou atropine. On intro-
duit de I'atropine dans les voies respiratoires d’un animal,
et on voit immédialement ies phénoménes de Vatropisme se
produire avec soif ¢t délire, car les animaux ont du délive
visible pour eeux qui saventle eomprendre. De méme, avee
la strychnine, dansl’espace de quelques minutes, on voit des
phénomenes télaniques survenir, etlanimal pent mourir si
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la quantité est sulfisante. Lorsque 'on emploie des sub-
stances destinées & démontrer tout simplement la rapidité de
la circulation, comme l'iodure de polassium, on constale
que c’est au bout de trois, quatre minules, que cet iodure
de potassium introduit par les bronches, apparait dans
I'urine. Voild donc une excellente voie d’absorption; je ne
fais que poser les jalons physiologiques, nous parlerons plus
tard des applicalions.

Mais si les corps sont & I'état solide, a I'état de poussiére,
est-ce qu'ils peuvent pénélrer dans larbre aérien jusqu’aux
extrémilés des bronches? Au premier abord la chose parait
assez difficile @ ear si la voie élail largemenl ouverte, nous
serions sans cesse exposés a des risques, et ily aurait beau-
coup plus d’aceidents graves que nous n’en voyons.

Néanmoins cctte introduction de poussiéres se produil, et
on connait depuis trop longlemps les aceidents auxquels sont
exposés certains homnes [aisant des méiiers dangercux, pour
quon wen soil pas str. Par exemple, les cardeurs de laine
sont sujels & des bronchites, & des phtisies, el quand on fait
leur autopsie on trouve dans les poumons des débris de
laine qu’ils ont inspirés. Il en est de méme pour les Lissears
de colon teini en couleur d’anifine, couleur tres dan-
ocreuse. Les parcelles de ce colon coloré qui sont introduites
dans les voies respiratoires, déterminenl des aceidents bien
connus des gens qui s’occupent d’hygiéne. 1l en est de méme
pour les casseurs de pierves, les piqueurs de meules. De
méme enfin pour les monteursen bronze, et Tardieua fail en
1854 un mémoire remarquable,dans lequel it élablit la eravité
des accidents éprouvés par les fondears cn bronze qui se
servaientde lapoussiére de charbon renfermant delasitice(l).

(1) Tardicu, Annales dhygicne publique et de méd. lég. 1854,
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Je feral une petite réserve, ¢'est que ces ouvriers, eomme
les autres, mettent tout sur le compte de leur profession, et
que quelquefois les résultats de observation clinique sem-
bleraient leur donner raison alors qu’il en est tout autrement,

Je me rappelle un eas de ee genre, dans lequel 1l s'a-
gissait d’un ouvrier qui avait les apparences d'un tubercu-
leux, et qui linit par succomber dans un état de plitisic,
sans tubereules proprement dits. 1l avait, & la partie infé-
rieure des poumons, des calculs qui semblaient formdés par
les poussitres qu'il avait respirées. Je fis remarquer qu'ils
n’étaient pas lourds, et jen fis analyse avec M. Berthelot.
Nous trouvimes que ces caleuls n’étaient pas formés par de
la silice, mais par des phosphates el des carbonales terreus,
IT'y avait 1a une difficulté, car ondit que les phosphates et les
carbonales terreux sont solubles dans Pacide aceétique con-
eentré, et ceux-ci ne ¢’y dissolvaient pas; cela tenail & ce
qu’ils étaient invisqués d’une matiére albuminoide qui les
empéchait d’étre atlaqués. Mais soumis d’abord & la chaleur,
ils se dissolvaient. Vous voyez qu’il faut faire quelques ré-
serves relalivement i la {réquenee de ces accidents.

Il yaun fait qui nous intéresse un peu plus que ceux-la
et qui démontre I'introduction des poussiéres dans les voies
respiratoires : c’est eelui de eel ¢léve en pharmacie qui ne
pouvait pas pulvériser d’ipéca sans étre pris d’asthme. Ces
acces d’asthme étaient évidemment en rapport avec I'intro-
duction de cetle fine ponssicre d’ipéea, qui forme des nuages
trés ténus.

Voila des preuves de l'introduction des poussitres dans
les voies respiratoires. Que deviennent ces poussicres? Par-
fois elles forment des calculs, mais clles peuvent 4 la rigueur
pénétrer dans les vaisseaux et arviver dans les ganglions.
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Les choscs se passent pour elles comme pour les bactéridies
du charbon, qui s’arrétent dans les ganglions.

A celle question s’en rattacherail une autre trés étrange,
qui a fait beaucoup de bruit. C’est celle de la transmis-
sion de la tuberculose par contagion. On a vu pénétrer
ces matiéres dans les poumons! et 'auteur de la doctrine,
M. Villemin?, pense quec méme un voile aclielé chez une
revendeuse a pu donner la tuberculose a une femme. Cest 1
un domaine dans lequel nous n’avons pas a entrer. Je me
contente, dans ce moment-ci, de vous faire constater 'entréc
des poussiéres dans les voies respiratoircs, el jarrive aux
applications & faire de ce [ait & la thérapeulique.

On a utilis¢ les voies respiratoires par bien des procédés
eton leur a donné bien des noms : [umigations, inhalalions,
liumages. Gelte voie a été utilisée dés les premiers temps de
la médecine, car dés ces époques on a fail respirer aux
malades, lantot de la vapeur d’eau simple, tantol de la vapeur
chargée de principes aromatiques. On leur a fait aussi
respirer des vapeurs fournies par des substances telles que
le benjoin, I'encens.

L. J. Villemin, Etudes sur la tuberculose.

sUBLER, Thérapeulique. 8
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Méthode respiratoire. — Inhalations. — Fumigations.

Fumisations. —- Leur origine. — fuhalations olfactives : role de 'eau dans
les fumigations. — Humidité de Patmosphire. — Le tétanos inhalations
émollientes. — Inhalations Jd'caux minérales: inhalations sultureuses. —
Production des eaux sulfurcuses. — Les sulfaraires.

Inhalations de vapeurs séches : camphre, goudron, essence de térébenthine,
— Eucalyptus, cigarctles de datura, de belladone, de papier nitré, inha-
lations d’opium.

luhalations d’acide carbonique, d’azole, dair comprimé, Coxygéne.

MESSIEURS,

On trouve ca et I4 dans les autenrs la preuve qu’on a uti-
lisé dés la plus haute antiquité les vapeurs, et en particulier
la vapeur d’cau. Car cnfin les bains de vapeur sont des lieux
confinés dans lesquels on est soumis & une haute tempé-
rature ct aux inhalations de vapeur d’eau.

Les fumigations ont été faites de toule antiquité avec des
substances aromatiques. La tradition s’en est conservée, ct
Pusage de briler I'encens dans les cérémonies religicuses
n’a pas d’autre origine.

Pourquoi le mot fumigaiion? C’est celut qui est resté le
plus longtemps en usage, il m'a été remplacé que depuis
I'anesthésie. C’est parce que les anciens n’employaient pas de
vapeurs invisibles, de gaz proprement dits, mais de la vapeur
d’eau, préscntant une sorte de buée, se condensant et sc
manifestant par quelque chose de nuageus, et des vapeurs
séches qui donnaient toujours un peu de fumée. Voila pour-
quoi on a appelé ces procédés des fumigations.
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(e mot est encore appliqué & une foule de circonstances
ol des substances médicamenteuses peuvent étre introduites
dans les voles respiratoires; mais en général cependant on
réserve le nom de fumigations & I'emploi externe de vapeurs
mdédicamenteuses.

Tantot ce sont des vapeurs séches, comme par exemple les
bains aromatiques, tels que ceux qui sont administrés par
M. Chevandier de la Drome. On fait aussi des fumigations
arsenicales, d’autres sont faites avec le sulfure de mercure.
Elles sont destinées & agir sur la peau. Mais ce n’est pas
surfout pour l'absorption qu’on les emploie, nous verrons
plus tard ce qu’elles valent.

On emploie aussi des fumigations humides, onles emploie
par exemple sur le pudendum, chez les hémorroidaires,
qui sont exposés & des congestions, et aussi chez les jeunes
filles dont les régles ne viennent pas bien.

Nous devons surtout nous occuper de celles qui méritent
le nom d’inhalations. Dés 1819, un médecin du nom de Ra-
pou a fait un long travail pour démontrer I'importance de
cette médication; elle a été appelée atmidatrique et aussi
eispnoique, c'est-a-dire médication respiratoire. En effet,
cette méthode a des avantages considérables. Elle nepeut pas
¢tre généralisée, mais vous savez gquelle importance elle a
prise depuis U'emploi de la méthode anesthésique. Depuis
aussi qu'un médecin francais a employé la pulvérisation,
cette méthode A acquis une importance nouvelle.

Je vais vous parler des inhalations de vapeurs humides ou
stches, et J’assimilerai 4 celles-ci les inhalations de gaz.

Je ne vous dirai rien de ces inhalations qui ne sont que
des olfactions. On fait respirer 4 des gens sur le point de se
trouver mal des substances excergant une action vive sur la
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mugqueuse de Schneider, comme Palcali volalil, le vinaigre.
Mais ceci n’a pas d’importance, ce n’est pas ld un moyen
d’introduire des midicaments dans 'économie. On aintro-
duit de la vapeur d'eau; elle n’esl pas en général simple, el
cependant quand des sujets sont plongés dans cette atmo-
sphére d’'un bain de vapeur, ils inhalent une grande quantité
d’eau. Et d vrai dire, dans un grand nombre de circonstan-
ces, c’est surtout P'eau qui agit, bien plus que les substances
qu'on y ajoute. Mais enfin on n’a pas Phabitude de faire
inhaler de I'eau, et pourtant il y a des eirconstances dans les-
quelles vous recommandez des procédés qui servent & cette
inhalation. Lorsque vous avez affaire & des gens qui présen-
tent des troubles considérables du systéme nerveux, dans les
pays chauds, par exemple dans les régions intertropicales
o humidité est telle que I'hygrométre marque 80 ou 90,
onrespire de la vapeur d’eau, mais dans les régions chaudes
non tropicales, dans le sud de 'Europe, de la France, il ya
des aflections du sysiéme nerveux qui sont évidemment
accrues par la sécheresse de Iair.

(Quandj’étais au grand hépital de Milan, pour mon compte,
ayant été blessé, j'avaisété placé dans une salle que longeait
un petit lac. Les chirurgiens me félicitérent d’y avoir été
transporté, parce quela il n'y avait jamais de télanos. Si bien
que l'observation en ayant 616 faite de tros longue date, les
chirurgiens avaient 'habitude de faire transporter dans cette
salle les blessures qui, atteignant les mains of les membres,
étaient de pature & déterminer le tétanos. Ils avaient mame
soin de placer sous les lits des plats de terre avec de
I'cau qui fournissait ainsi des vapeurs plus ou moins abon-
dantes. Cest 1d un proeédé qui peut éire utile ot que j’ai eu
oceasion de recommander dang le traitement du tétanos,
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mais ce ne sont pas 14 des choses ecssentielles et qui nous
iutéressent d’une manicre générale.

Jarrive aux inlialations de vapeurs d’eau chargée de
différents principes. Souvent on ajoute a I'eau des herbes
qui ont des qualités diverses; tantot ce sont des herbes
¢mollientes, tantot des herbes plus ou moins parfumées,
comme le tilleul; tantot elles sont chargées de substances
narcotiques, comme la helladone, la morelle, le datura. Ces
inhalations de vapeurs d’eau chargée de principes divers em-
pruntent leurs qualités a Ucau d’abord, car je vous ai dit
que ¢’était 14 leur principale source, mais aussi aux sub-
stances ajoutces a 'eau.

Quand on se sert d’herbes émollientes, c’est surtoul 'eau
quiagit; il n'en est pas deméme lorsqu’il s’agit du tilleul, de
la fenille d’oranger, des herbes aromatiques de la {amille
des ombelliféres et deslabiées; elles sont antispasmodiques.
A plus forte raison quand ils’agit de la belladone, du datura,
du pavol, puisqu’ils contiennent des principes qui peuvent
¢tre entrainés.

On a souvent besoin, dans la médecine populaire, de faire
inhaler de ces vapeurs fournies pav des liquides plus ou inoins
calmants, eton aurait tort de négliger cc moyen. Parexemple,
lorsque Pon a affaire & de la trachéo-bronchite dans la pé-
riode initiale, surtout alors que les surfaces muqueuses sont
extrémement arides, ¢’est-a-dire lorsqu’il n’y a pas encore
ce phitnoméne critique de la séerétion exagérée, c’est un
Lou moyen de faire respirer des vapeurs d’cau chargées de
principes plus ou moins narcotiques, comme la belladone.

1l y a beaucoup d’autres circonstances dans lesquelles ce
moyeu peut étre utile aussi:audébut de la bronchite intense,
rien ne calme lant que ces inhalations faites d’'une manicre
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bien simple : dans un vase plus ou moins large on verse
de I'eau chaude sur une quantité plus oumoins eonsidérable
d'herbes aromatiques, et avee une scrviette jetée sur la téte
on fail une atmosphére confinée dans laquelle on respire.

Les inhalations de vapenrs d’eau chargée de principes
minéraux onl une importauce qui s’aceroil de jour en jour,
au fur et & mesure que I'on eomprend mieux les inbalations
d’eaus minérales. Ce sont surtoul les eaux sullurcuses, qui
laissent dégager de I'hydrogéne sulfuré, qui ont ¢été em-
ployées pour les inhalations.

Mais & la rigueur, on pourrait aussi inhaler les vapeurs
d’eau hydro-arséniée, paree que les eaux arsenicales pen-
vent dégager de I'livdrogéne arscénié. Lorsque I'cau séjonrne
longlemps au contact des substances organiques, on voil se
dégager une odeur qui rappelle les odeurs alliaeées; je
n’ignore pas que odeur d’ail existe quand l'arsenic brile, ct
par conséquent admels d’avanee qu’il brille au contact de
Patmospliére. Deaveoup de femmes, qui ont I'odoral plus
{in que nous, m'ont dit qu'elles avaient plusieurs f{ois con-
staté eelte odeur alliacée dans les lieux ol les eaux arseni-
cales avaient été conservées.

Mais en général ce sonl les eaux sullureuses qui servent
aux inhalations. Ces inhalations ont 616 failes de tout temps,
mais e’est dés 1800, et dans une petite localité d’Allemagne,
quelles ont été établies d’'une maniére réguliére. Depuis
lors on a établi partout des salles d’inhalation.

Il'y a iei un certain intérét historique el pratique a vous
faire remarquer que, autrefois, il y avail un grand nombre
d’caux minérales qui dégagaient de hydrogéne sulfurd et
qui sonl donndes dans les vieux livres comme des eaus sul-
fureuses et hépatiques (on appelait foie de soufre le polysul-
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fure de potassiumy). Elles ne sont plus hépatiques anjourd’hai.

st-ce que par hasard la géologic aurait changé? Pas le
moins du monde, cela tient & une particularité intéressante.
Lorsque lcs eaux n’ctaient pas captées, lorsqu’elles étaient
retenues dans des réservoirs naturels, danslesqucls existaient
des quantités plus ou moins considérables de matiéres orga-
niques, ces eaux devcnaient sulfnreuses. (est ainsi que
Louesch, qui, peut-étre, a dii sa premiére réputation a ce
que les eaux étaicnt sulfureuses, en posséde maintenant qui
n’exhalent plus la moindre odeur de soufre, précisément
parce qu’elles sont captées, nettoyées, et qu’il cn résulte
qu’clles ne s’alt¢rent plus.

Quellc est donc 'altération qui donnc lieu & I'hydrogéne
sulfuré 711 y a longtemps que 'on a établi le fait, et Fontan,
qui classe les caux sullureuses en deux catégories : les
eaux sulfureuses naturelles et les eaur sulfureuses acci-
denlelles, a donné le méeanisme par lequel se produit cette
sulfuration. Les matiéres organiques au contact des sulfates
el du sulfate de chaux en particulier, déterminent la réduc-
tion de ce sulfate, qui passe & 'état de sulfure de calclum,
lequel émet constamment de I'hydrogéne sulfuré.

Voila quclle était la théorie qui présentait cependant
quelques petiles difficultés : on se demandait comment des
maticres composces d’eau et de charbon, qui laissent du
charbon pour résidu, pouvaient étre aussi réductrices.

Eh bien, il a été introduit, ’'an dernier, dans la science
un fait nouveau des plus curieux et qui change compléte-
ment la physionomie de cette métamorphose.

M. Plauchud, étudiant les eaux sulfureuses du midi de la
France, eut I'idée d’examiner au microscope les productions
organisces vivant dans ces eaux; il s’apercut qu’il avait heau
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laver ces substances, qu’il voulait ¢tudier du jour au lende-
main, elles exhalaient la méme odeur sulfurée. 1 lava ces
substances avec de eau distillée, et il s’apercut que celte
fois-ci Podeur avait dispavu. 1l se demanda si ce n’étail pas
quelque chose qui accompagnait les eaux ordinaires qui
déterminait cette décomposition. Eufin, 1l finit par arriver &
ce résultat que ces substances organisées vivantes, mises
dans unc dissolution de sulfate de chaux, déterminaient
instantanément le développement de I'hydrogéne sulfuré.
En d’autres termes, c’est une fermentation dont le ferment
est une sorte d’alguc qui se trouve dans toutes les eaux qui
subissent la modification sulfurée ct qui se trouve dans les
bouteilles d’eaux minérales non sulfureuses, quand elles
sentent les ccufs pourris. Ainsi, dans tous les cas ot de I'cau
de Spa sent le soufre, il y a dans son sein des spores de ces
plantes qui ont décomposé les sulfates et donnent naissance
4 de hydrogéne sulfare.

M. Plauchud a établi une théorie nouvelle des eaux miné-
rales sur ce fail, et suivant lui, ¢’est toujours cette algue qui
donnerait licu a 'hydrogéne sulfuré. Comme le fait est trés
curicux et trés intéressant, je tiens d vous mettre au cou-
rant de la question.

Ilyad faire & la théorie Plauchud unc objection, ¢’csl
que les eaux sulfureuses des Pyréndes sourdent & une
température tellement élevée, que cette lempérature cst in-
compatible avee le développement de ce quon appelle la
sulfuraire; clle n’cxiste jamais dans des eaux extrémement
chaudes, et cependant celles-ci, quand elles sourdent, ont
I'odeur sullureuse. Il est done impossible de mettre ici sur
le compte de la sulfuraire le développement de cette odeur.

Jai eu loccasion de faire autrefois, en 1863, des expé-
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riences que je considére comme trés intéressantes. (7était
4 Cantercts, & une époque ou la source des eaux n’était pas
captée. Je fis des expériences thermométriques et microsco-
piqies pour établir la relation qui existait entre les espéces
véectales et la température. Voici ce qui se passait alors. Au
moment de Pémergence, au sortir d’un canal de deux kilo-
wmetres, elle avait perdu deux ou trois degrés de sa tempéra-
tnee; ellen’avait plus que- 50°, il n’y avait enaucune sulfu-
raire; un peu plus bas vivaient des productions diverses;
plus has, lorsque la température ¢tait tombée & +40° on 442
cenligr. appararssait la sulfuraire. (’était si bien cette tem-
pérature qui élait indispensable & la naissance de cette
espece botanique le Leptomitus sulfuraria, que sur un des
¢0Lés, ot venail se réunir un ruisseau qui abaissait la tem-
pérature de ce point, la sulfuraire s’y montrait, alors qu’un
ou deux metres plus haut, la sulfuraire n’existait pas;
il suffirait que la température descendit & 4 400 Aussi
vous le voyez & la source méme (- 50°) rien; lion il n'y
avait plus que 4 47° déja des étres vivants qui révélaient
des formes variées, suivant que la température allait s'a-
baissant.

11 est done évident que ce n’est pas au Leplomilus sul-
[urariu, qui ne se montre qu’a un certain nombre de métres
de distance del’origine de l’eau minérale, qu'on doit rappor-
ter la formation de I'hydrogéne sulfuré.

La sulfuraire se trouve dans toutes les eaux sullureuses.
Elle prend I'aspect blane lorsqurelle est incrustée de cristaux
de soufre. La sulfurarie ne peut donc rendre compte du
développement de 'hydrogeéne sulfuré, puisqu’elle n’est pas
née alors que Peau sullurcuse existe déja.

Mais si toutes les eaux sulfureuses ne doivent pas leurs
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qualités & la fermentation particuliere des sulfales sous I'in-
fluence d'une espéce bolanique, le fail n'en est pas nioins
intéressant, et il semble démontré pour les caux sulfurcuses
aceidentelles. Par conséquent il faut attacher & celle décou-
verte une importance réelle.

Quoi qu'il en soit, les eaux sulfurées sodiques étant plus
stables que les autres, sont préférables pour T'estomae; ce
sont les eaux sulfurées froides, caleiques qui sont surlout
bonnes pour les inhalations, car elles laissenl dégager plus
d’hydrogéne sulfuré.

Par ce procédé ces eaux ont des qualités trés réelles, elles
servent & calmer : lorsque vous avez affaire a de I'éréthisme
des voies respiratoires, dans le cours des affections clironi-
ques de ces mémes organes, elles sont excellentes. 1l y a
aussi dans ces mémes eaux des substances en suspension
qui sont entrainées, bien qu’elles ne soient pas volatiles, en
méme temps que la vaporisation se produit, et surtout s’il y
a dégagement de gaz; car il se produit alors une sorte d’ébul-
lition qui divise la matitre solide et en projette les particules
qui viennent dans I'atmosphére. Aussi on a eonstalé, par
des observations chimiques, dans les salles d’inhalation des
eaus minérales, qui ne renferment, en fait de substances vola-
tiles, que de P'acide earbonique, comme & Royat, qu'il v a
répandus dans 'atmosphére des sels fixes del’eau employée.
Ajoutons cependant que ces sels se trouvent en trés minime
proportion, et que toutes les fois que de I'eau se divise
d’une maniére plus ou moins fine, eomme sous I'influence
de ces projections, il y a toujours une grande quantité de
vapeur formée, laquelle ne renferme presque plus de prin-
cipes fixes.

Quoique ce ne soient pas 13 des faits d’une grande impor-



Lecon.] INUALATION DE VAPEURS SECHES. 123

tance au point de vue pratique, je devais vous les signaler,
parce que lorsquil s’agit d’eaux minérales renfermant de
'arséniate de soude, on peut en rencontrer dans 'atmosphere
unc proportion suflisante, pour qu’elle exerce une action
sensible sur I’économie.

Parrive aux inhalations de vapeurs séches. Elles sont trés
nombreuscs. Par exemple, vous connaissez tous 'usage que
Raspail a fait faire du camphre sous forme d’inhalations
dans des tubes représentés par une plume d’oie. 1l fut un
temps on toutle monde cn avait. Ce n’est pas un moyen
universel de guérison, mais il peut avoir quelque utilité, non
pas qu'il mette & Pabri du choléra, maisil calme les voies
respiratoires.

Le goudron est d’un usage bien plus habituel et il y a une
foule de sujets chez lesquels ses vapeurs produisent des
effets tres utiles : soit qu'on mette un vase rempli de gou-
dron sous les pieds dulit, soil quon se serve de ces appareils
appelés goudronniéres, soit encore qu’on utilise des tubes
trés commodes ct que je vous recommande par-dessus toul.
Ils ont été inventés par un pharmacien du Gers, qui a passé
sa vie & chercher les meilleures préparations de goudron,
et qui est arrivé & des résultats remarquables. Il fait des
sortes de eigares renfermant les principes aromatiques du
goudron en telle proportion, qu’il suffit de les humer pour
se senlir imprégné de goudron. (’est donc JA un moyen
trés commode de dissimuler les besoins que 1'on en peul
avoir, et de plus ils permetfent la promenade.

Nous avons aussi les inhalations de principes plus ou
moins analogues: d’essence de térébenthine on bien desprin-
cipes aromatiques dégagés par des rameaux de pin ou d'eu-
culyplus. Ce sont 13 des moyens utiles dont beaucoup de



124 METHODE RESPIRATOIRE. — INHALATIONS. [Huiticme

malades bénéficient. Naturellement, il ne faut pas que ces
rameauy soient trop abondants : vous en comprenez les
inconvénients ; car, je vous l'ai déja dit, toutes les va-
peurs aromatiques sont anesthésiques, tous les hydrogénes
carbonés produisent des effets non pas identiques, mais
analogues, tellement que P'inhalation prolongée de lodeur
d’cssence de térébenthine peut donner lieu & des accidents
comparables & ceux d’un empoisonnement. Par couséquent,
il est clair qu’il ne faut pas, sous le prétexte de diminuer un
catarrhe bronchique, donner licu & des faits d’empoisonne-
ment ; mais quelques branches de pin, d’cucalyptus dans une
chambre, cela peut étre utile.

Il vy a des chimats ot ces odeurs rendent des services.
Ainsi Arcachon doit beaucoup aux foréts de pins, qui sont
a lIa portée de tous les linbitants temporaires de cctie
localité, ot P'on va inhaler ces vapeurs d’essence de téré-
benthine.

On emploie aussi la fumée fournie par la combustion de
plantes plus ou moins narcotiques. (est ici qu’il faut vous
parler de ce que vous connaisscz tous sous le nom de
cigarelles de datura, de belladone. 1y a aussi des cigarcties
d’ordre composé. Mais il faut d’abord savoir si ces cigarettes
peavent exhaler des substances actives ou si ces substances
ne seraient pas par hasard bralées instantanément. Elibien,
quandil ’agit de cigarettes de daturaou de belladone, il était
évident par avance qu’il devail se trouver dans la fumée de
ces subslances des alcaloides capables d’agir, atlendu que
ces alcaloides sont volatiles. Qu'une partie soit détruite,
je l'accorde, mais une autre partic devait échapper et se
volatiliser. En effet, la volatilisation porte sur une assez forte
proportion des principes actifs pour qu’il en vésulte des phé-
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noménes assez marqués. Vous savez que ee moyen est trés
usité dans la eure de I'asthme.

On peut aussi, dans les mémes eas, employer les produits
gazenx qui résultent de la eombustion du papier nitré. On
pourrail également employer I'amadou imprégné de nitre.
Nieolas Presia le premier employé du papier imprégné de
nitrate de potasse quil faisait briler sous le nez des gens
asthmatiques. Ge moyen réussit souvent dans les eas o les
eigareltes de datura échouent. Il est par eonséquent bon 3
retenir

Mais qu’est-ce qui agil dans ee cas? ear on peut se de-
demander eomment du nitrate de potasse gui brile peut
avoir une action quelconque. Est-ee T'aeide earbonique ? est-
ee le protoxyde d’azote ? esl-ee 'oxygine qui est aetif ? 11 est
probable qu’ilyaun peua de tout cela, mais que ¢’est 'oxvgéne
el le protoxyde d’azote qui aménent les phénoménes marqués
par la cessation de l'acces.

{1 v ades inhalations beaueoup plus usitées surtout dans
cerlaines régions de I'Orient, ee sontles inhalations d’opium.
Vous savez combien l'usage de la fumée d’opium s’est
répandu en Chine ct en Orient et quelles cireonstanees d’o-
rigine mercantile ont poussé & ectte eonsommation. Il s’est
trouvé un médeein francais qui a eu I'idée d'utiliser ee pro-
cédé. M. Armand a fait eonstruire pour eela une espéee de
colonne ressemblant & une pipe, dont le fonrneau de forme
globuleuse est fail de terre poreuse. Sur ee fourneau on fait
briler de extrait d’opium et on aspire la fumée par le tuyau.
Ces inhalations peuvent avoir leur utilité dans plusieurs
circonstanees, en raison de la rapidité avec laquelle se pro-
duisent les effets anesthésiques. Dans des eas de dyspnée
inlense j'ai vu se produire un ealme pour ainsi dire subit.
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L’inhalation de wois ou quatre-bouflées de cetle fumée qui
comprend presque Lous les alcaloides de I'opium el surtout
beaucoup de morphine, comme I'a montré Révell, suffit i
produire des cflets considérables, ct, en oénéral, assez mar-
qués pour amener le narcotisme des premicres voies.

Jene voudrais pas soutenir que ce procédé [Ut trés facile
A manier; mais il était nécessaire de vous cn parler pour
vous faire comprendre que la combustion ne déiruil pas les
alcaloides, et que méme les choses nuisibles peuvent servir
au bien lorsqu’on les emploie d’une certaine fagon.

Yarrive maintenant & vous dire un mot de 'emploi de ces
vapeurs d’liydrogénes carbonés, plus ou moins modifices,
qui constituent les ancsthésiques proprement dits, auxquels
sc joint I protoxyde d’azote.

Je ne fais que vous indiquer ces inhalations que vous
connaissez tous parfailement. I1ya des inhalations de gaz
proprement dits qui sont aussi fréquemment usités : le gaz
carbonique, U'azole, Vatr comprimé, Voxygéne. 11 y aun
grand nombre de sources qui dégagent une quantité énorme
de gaz et qui sont toujours houillonnantes, tellement qu'a
distance il semblerait qu’elles fussent chaudes. Parmi ces
sources il y cn a beaucoup qui doivent ce caracitre d'¢hulli-
tion conslante au dégagement d’acide carbonique (Vichy,
Vals). Un grand nombre dc sources étrangéres (Kissingen)
sont dans le méme cas. On a employé cet acide non scule-
ment pour faire des sortes de bains plus ou moins circon-
scrits, dans lesquels la téte reste au dehors, mais aussi pour
faires des inhalations. Elles calment cerlains cas d’éréthisme
des voles respiratoires. Mais I'acide carbonique n’a pas
répondu aux idées quon s’était failes; ¢’est un mauvais
anesthésique. Du reste les applications externes qu'on en
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a faites n'ont pas toute la valeur qu’on leur attribuait.

i1 v a des sources qui ont I'air de renfermer le méme gaz,
mais qui ne contiennent que de I'azote peut-étre a I'état
dentozone. L'illusion est telle qu'un industriel a fait une
rude épreuve en croyant capter de l'acide carbonique qui
n'ctait que de I'azote, de sorte qu’ilne put s’en servir. Cet azote
dégacé par certaines eaux minérales n’est pas inutile et cer-
taing malades retirent un grand bénéfice a le respirer. En
eflet, vous comprenez que lorsqu’une grande quantité d’azote
se dégage, il diminue la proportion d’oxygéne de I'atmo-
sphiere, ct par conséquent les conditions d’éréthisme qui ré-
sultent d’une combustion plus ou moins exagérée.
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Aérothérapie. — Pulvérisation des liguides.

Air comprimé. — Son aclion, asthme.
Air raréfié, anémic des altitudes.
Inhalations d'oxygene. — Accumnlation de loxygéne dans le sang.

Ozone.
De la pulvérisation des liquides. — Expériences.

MESSIEURS,

Jarrive aujourd’hui & vous parler de l'air et des diffé-
rentes modifications qu’on peut Iui faire subir. Il semble au
premier abord que l'air ne puisse pas entrer en ligne de
compte parmi les substances que nous inhalons. Mais en
modifiant la pression, en la faisant plus forte ou plus faible,
on peut modifier 'action de I'air tel que nous le connais-
sons.

Des pressions exagérées, par exemple, ont souvent produit
d’excellents résultats dans un certain nombre d’affections
telles que 'asthme. Aussi, quand on respire de I'air con-
densé sous I'influence d’'une ou deux atmosphéres, comme
celui que donnent les appareils ordinaires (cette pression
est quelquefois plus forte dans les cloches & plongeur,
comme par exemple celle qui existait pour les ouvriers qui
ont travaillé au pont de Kehl),on oblient des résultats remar-
quables contre les accés d’asthme.

La question est de savoir & quoi sont dus ces résultats
favorables. Esl-ce 4 la condensation de 1'oxygéne, ou est-ce
ala pression, action mécanique forcant pour ainsi dire le
passage, 'endosmose au travers des membranes de I'appa-
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reil respiratore, les vésicules pulmonaires et les vaisseaux
capillaires”?

Il est probable que ces deux circonstances ont une in-
[lucnee, mais une influence qui parait étre inégale. On tend
de plus en plus & accorder la prépondérance & I'influence
de la pression; ct les belles expériences de M. Paul Bert
démontrent, d'une maniére c¢clatante, U'influence des fortes
pressions, soit pour modilier la respiration et Ie systéme
nerveux, soit méme pour produire des effets plus on moins
nocifs ct comparables & la sidération par la foudre.

Dans ces cas-1a, cen’est pas la composition de I'air, mais la
pressionqu’il exerce quiproduaitleseffets que 1'on cst & méme
de constater 1l est infiniment probable que méme dans lair
comprimé & une ou deux atmospliéres, c’est encore la pres-
sion qui est la cause des modifications respiratoires.

Et, en 'absence d'une démonstration rigoureuse, je vous
demaude 'invocquer les lois de I'analogie. Dans les établis-
semenls des rues de Malesherbes et de Chiteaudun, ot I'on
donne des bains d’air comprimé, vous pouvez assister i de
véritables guérisons des acces d’asthme. Et celte maladie
n’obéit pas & oxygene; ce n’est passa proportion plus ou
moins considérable qui peut faire sc dissiper un acces
d’asthme, car les asthmatiques ne veulent pas d’oxygeéne, et
comme je le répéte toujours, ils ne sont bien que dans un
air d'occasion. Aussi n'y a-t-il pas d’asthmatiques a Paris ;
ceux de province sont dans la béatitude quand ils y viennent
et sont malheurcux quand ils rvespirent l'air des champs, et
surtout 'aiv du bord de la mer, celui des plateaux, celui
du voisinage des grandes foréts. Et ccla est tellement vrai,
quil suffit de faire revenir ces gens-la dans lintérvicur de
Paris pour prévenir le retour des accés. S'il en est ainsi,

cUsLER, Thérapeutique. 9
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dans les bains d'air comprimé, ce n'est pas la dose plus
grande d’oxvgeéne qui doit étre la cause du soulagenent;
il est plus vraisemblable que les acces obéissent dla pression
ct non pas & la densité plus grande du gaz viviliant.

Je ne vous dirai gu’un mot de 'air raréfié. M. Jourdanct,
savant trés distingué & tous égards, qui a longtemps habité
le Mexique ct les hauts plateaux, a attaché a l'air raréfic
une (rés grande importance' Il I'a vu produisant I'ané-
mie, et il I'a conseillé comme étant un moyen de diminucr
la tendance a la production des tubercules. Ayant remarqué
qu’en méme temps que lcs Mexicains étaient anémiques ils
étaient moins tubcrculeux, il a rapproché ces deux faits,
et ¢tabli une sorte d’antagonisme cntre 'anémie et la tuber-
eulose. La conséquence pour lui est qu'il serait bon aux
tuberculeux de respirer l'air des hauts plateaux.

Il se pourrait trés bicn que dans les conditions ou se trou-
vent les hauts platcaux du Mexique il n’y edit pas 14 de tuber-
culeux. Gependant, pour ce qui est de I'anéiie, voici ce que
je puis vous affirmer d’aprés une conversation que j'ai eue
avec un personnage distingué, qui a habité le haut plateau
au-dessus deQuito, 4 4200 métres d’altitude. Naturellcment
il"était 12 soumis & beaucoup de privations, ce qui nc l'a
pas empéché de prendre des observations quotidicnnes
dont il a envoyé les résultats & I'Académie des sciences dc
Paris. Je I'interrogeais sur la question de savoir si 4 Antizana
et a Quito (2 200 métres) il y avait des anémies habituelles.
Il me répondit qu'au contraire la population était admirable,
que les habitants éfaicnt tres vigoureux. Vous voyez qu'il y

1. Jourdanct, le Mewique et UAmérique tropicale, climats, hygiéne, mala-

dies. Paris, 1864, 1 vol. in-18. — L’Air raréfiédans ses rapports avec Phomme
sun et Uhomme malade. Paris, 1862.
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ddes réserves i faire sur I'influence de laltitude sur le déve-
loppement de 'anémie. Pareonséquent, si le fait de lanémie
n’est pas un fait général, on ne peut pas s’appuyer sur lui
pour cn inférer une sorte d’antagonisme entre Pandémie et
la tuberculose.

Les inhalations d’oxygéne ont été employées depuis trés
longtemps déja. A la fin du dernier siécle, on avait, a
I'exemple de Fourcroy, utilisé les inhalations d’oxygéne
contre 'asthme. L’asthme représenté par la difficulté de res-
pirer semblait appeler soit de I'air condensé, soit de loxy-
géne pur, puisqu’il s’agissait d’apporter de Iair au malade.

Du temps de Laénnec on a essayé sans succts 'oxygéne
contre I'asthme. Dans d’autres cas plus heureux, il est évi-
dent qu’on n’avait pas eu affaire a de P’asthme, mais a de
véritables dyspnées, ou si vous le voulez & des asthmes
symplomatiques d'une lésion du ceeur ou d’autres affections
des organes thoraciques. L’oxygéne ne eonvient pas aux
asthmatiques, et pour ma part je ne l'ai jamais vu réussir
eontre 'asthme proprement dit.

Aprés les résullats négatifs de Laénnee, de nouveau les
inhalations d’oxygéne sont tombées dans Poubli. Puis les
expériences de Regnault et Reiset ont ramené Pattention sur
I'oxygtne, et on s’y est remis. D’ailleurs, les industriels et
les chimistes ont fourni des appareils propres i faire des
inhalations chez soi. On coxnstruit aujourd’hui, vous le savez,
de grands ballons de 10, 20, 30, 100 litres eonstitués par
du caoutchouc vuleanisé et clos. Dans ces hallons on empri-
sonne de 'oxygéne aussi pur que possible, non pas absolu-
ment, puisqu’il renferme toujours une petite proportion
d’acide earbonique. Puis M. Limousin adapte au ballon
muni de son tube un flacon de lavage & deux tubulures, &
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travers duquel I'oxveene passe quand on aspire, ¢t ot 1l se
dépouille de sen acide carbonique.

Maintenant que nous avons unappareil portalil qui retient
parfailement le gaz oxygéne et qui le donne pur, nous pou-
vons utiliser ce moyen dans un grand nombre de circon-
stances et nous pouvons cn obtenir de trés bons résullats.
(’est dans les eas de dyspnée symptomatique d'unc lésion du
cceur et quand vous voyez les gens eyanosés, presque sans
pouls, que vous cmploierez 'oxygéne.

Souvent, aprés que les malades en ont respiré quelques
litres (et & la rigneurils pourraient épuiser un de ces flacons),
vous les voyez soulagés pour un temps plus ou moins long;
vous les voyez vraiment émerger pour ainsi dire. Mais ce
que vous obtencz 1a d’'une maniére trés restreinte avec de
l'oxvgene inhalé d'ane fagon difficile (il faut que le malade
tienne le tube dans sa bouehe), vous I'obtiendriez bien plus
facilement §’il était possible de respirer de 'oxygéne libre,
aIétat de courant véritable.

Il m’a été donné une fois dans ma vie de pouvoir faire
respirer ainsi de I'oxvgéne libre arrivant en quantité consi-
dérable, tellement qu’un jour le contre-maitre étant venu &
ouvrir le robinet trop vivement, Axenfeld faillit en étre
renversé. Javais & ma disposition, grice 4 la libéralité de
la Compagnie du gaz oxyhydrique, des gazomélres tels que
ceux qui portent le gaz portatif. J'avais ainsi 4 la pression
d’une atmosphére et demic nne quantit¢ considérable d’oxy-
géne pur ou contenant fort peu d’acide carbonique. Dans ces
conditions-Ia, fe gazométre étant placé dans la cowr de
Beaujon, un long tube faisant arriver le gaz dans mes calles,
je fais asseoir sur une chaise le malade affecté de maladie
du eceur et je faicais arriver l'oxygene devani lui. Eh Dien,
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des gens qui étaient ¢louffants toute la journée, qui étaient
cyanosés, refroidis, avec un pouls faible, s’en allaient seuls,
lorsqu’ils élaient restés un certain temps dans eetle atmos-
plitre d’oxygéne pur, et restaient quelquefois cing ou six
heurcs sans étouffer. Puis, peu & peu, I'étouffement recom-
mencait et ils retombaient dans leur état antérieur.

Il cst entendu que ee n’est pas la provision d’oxygéne
quils emportaient qui ¢tait la cause de cetle si longue amdé-
lioration, il y avait une modification de leur systéme ner-
veux. Mais ici nous sommes dans I'hypothése, je n’insiste
pas. Je disais qu’ils emportaient une provision d’oxygcne,
en voici la preuve : c¢’est que sous I'influence de cette respi-
ration d’oxygene, il n’y avait ni ¢élévation de la température
ni stimulation de lapparcil respiratoire,ni non plus de
développement du pouls comme nombre, ear non seulement
le nombre de pulsations n’augmentait pas, mais il diminuait,
en méme temps que le pouls prenait du développement,
comme cela arrive toujours dans ce eas. Et chose remar-
(uable, pendant que sc produisait eetle sorte de sédation
eirculatoive, un de mes ¢léves suspendit sa respiration, ct il
s’apercut qu’il la tenait suspendue pendant un temps assecz
long. Alors chacun de nous en fit autant, et on se mit & me-
surer la différence qu’il y avait, selon qu’on avail respir¢ de
'oxyzéne ou non. Voici quelques chiffres: un de mes éléves
d’alors, M. D™ Ayello, qui ne tenail sa respiration en temps
ovdinuire que 30 oa 39 seeondes, I'a maintenue pendant 90
apres avoir respiré de 'oxygéne. Un autre, le docteur Powell,
qui ne pouvait suspendre sa respiration que pendant 45
secondes,l’a maintenue pendant 1105 il s’en fallut de peu que
ce ne fit deux minutes. Je vous donne ces chiffres-1d, paree
que les ehoses ont toujours marché dans le méme sens, et
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Lous tant que nous ¢lions, nous avons toujours vu le phéno-
méne se produire. Je dois dire que ceux qui tenaient leur
respiration Je plus longtemps suspendue, délaient ceux qui
avaient le sang le moins viche, qui avaien( de I'hypoglobulie.
Qu est-ce que cela prouve? Il est clair d’abord que ces faits
sont d'accord avec ce que je vous disais du ralentissement
du pouls, et celaprouve que 'oxygéne inhalé, cet oxygene
pur, libre, circulant & la maniére de Iair, autour des sujets,
ne produisail pas plus de combustion que l'air lui-méme.
Et cela prouve d'un autre coté, puisque aprés Pavoir respiré
on pounvail conserver sa respiration snspendine pendant un
temps plus que double, que si cel oxygéne ne brilait pas
plus que I'air dans le méme temps, il était cependant 13 4
I'état de provision et qu’il permettait & la respiration de
vester suspendue.

Voici une antre conséquence de ces expériences : cest
que, quelle que soit la quantité de gaz comburant introduite
dans la respiration, ce gaz ne brile quen proportion du
nombre des globules. $’il y en a beaucoup,la proportion
d’oxygéne inhalé s'épuise plus vite; §'il y en a peu, les
choses marchent plus lentement et I'on peut retenir sa res-
piration pendant un temps plus long que dans le premier
cas, et sans souffrir.

PPajoute ce mot, parce que les sujets mis en expéricnce
onl toujours manifesté une extréme facilité 4 maintenir leur
respiration suspendue, ’est-i-dire qu’il semblait qu’ils eus-
sent pu continuer encore, tout en ayant moins defforts 4
faire qu’aprés avoir respiré Iair. Ce sont 1a des faits (rés
intéressants qui ont ¢té revus parM. Paul Bert, qui a précisé-
ment indiqué des faits tout fait semblables !, toutenignorant

L. P. Bert, la Pression barométrigue; varis, 1878.
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ce que j'avais éerit sur ce sujet. Vousvoyez qu’ily a ld une
concordance en faveur des interprétations que je viens de
vous donncr.

Jaurais un mot a dire sur 'ozone. On atiribue générale-
ment a Fozone ou des qualités utiles, ou des qualités nui-
sibles. Je dois dirc que rien ne démontre ou T'utilité oun
I'inutilité de cet oxygéne. Pour ma part, je suis convaineu,
d’aprés ce que j’ai vu dans le laboratoire de Thénard, que
Vemployer est dangereux. On a toujours pour idéal de res-
pirer de I'ozone. Et toutie monde croit que sil'air des foréts
est si salutaire, ¢’est & U'ozone qu’il le doit. Je ne me mets pas
en travers des fortes croyanees, je les partage; mais je pensc
que Pozone ne peut rendre de services yraiment utiles qu’a
la condition de se trouver en proportion trés faible dans
I'air. Pour peu qu’il s’y trouve en proportion notable, il
détermine des accidents, de véritables intoxications d’une
intensité et d’une rapidité extraordinaires.

Je me rappelle un jour, & l'instigation de P. Thénard,
avoir flairé, 4 plusieurs reprises, un flacon qui renfermait
de ozone pur. Je ne m’apercus d’abord de rien, mais au
bout de quelques instants je fus prisd’étourdissements. Lui-
méme et son pére, aprés avoir fait la méme expérience,
avaient éprouvé des accidents analogues, mais des plus
intenses. Représentez-vous les phénoménes produits par des
bouquets de fleurs enfermés dans une chambre ct poussés a
leur plus haut degré, vous aurez I'idée des effets que pro-
duit I'ozone. Vous voyez que si on arrive 4 'introduire dans
la thérapeutique, il faudra prendre beaucoup de précautions.

J’en ai fini avec les inhalations de vapeurs ou de gaz. Mais
il y aurait évidemment une grande utilité & introduire par
les voics respiratoires des substances non volatiles — je ne
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parle pas des substances pulvérulentes, onn'apas de donnces
sur leurs applicalions, — mais qui peuvent étre fenues en
suspension dans I'eau. Souvenez-vous de Pimportance de
celte voie d’absorption, et vous comprendrez quels avan-
tages il v a & introduire par la des substances non volatiles.
("esl & cela que répond la méthode de la pulvérisation.

Mais ici une question préjudicielle se pose @ Ist-il néces-
saire de poudroyer un liquide pour introduire dans les voies
respiraloires les principes lixes qu’il peut tenir en dissolu-
tion aqueuse? Ne savons-nous pas combien il est dilficile
d'avoir de Veau distillée? quil Taut souvent trois distilla-
tions pour obtenir de I'ean complétement pure? 11 n'y a
rien de plus dilficile que de la débarrasser du chlorure
de xodium. On a [ait des expériences confirmatives el
on a montré que si on projetle de Pean de Vichy a la sur-
face d'une pelle rougic et qu'on condense la vapeur, celle-
c¢i renlerme du sesquicarhonale de soude et tous les aulres
sels de I'eau de Vichy. On a observé aussi que, sur la sur-
face des salles d’inhalations, dans toutes les villes d’ecaux,
on retrouvait aussi les substances minérales solubles, mais
non volatiles, qui sont renfermées dans les caux dout il
s'agil.

Il semblerait donc an premier abord qu’il dat suffire de
volatiliser une cau quelconque pour qu’elle entrainil les
principes qu’elle tenait en dissolution. Oui, cela est vrai, au
point de vue de la science pure, et Thénard a montré que
c¢’est quand Popération de la distillation est mal conduite,
quand les bulles éclatent ala surlace du liquide et qu’il y a unce
cerlaine quantilé d’eau enlrainée, qu'on voit alors Peau du
condensaleur renfermer les substances minérales fixes; mais
qu’au contraire, quand 'opération est bien conduite, les ma-
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ticres fixes ne passent pas a la distillation. Gela vous montre
qu'il ne faudrait pas vous fier & la simple volatilisation pour
laire pénétrer dans les voies respiratoires des proportions
considérables de principes solides et fixes.

(’est & ce desidevatum de la thérapeutique que répond la
pulvirisation qui a é(¢ imaginée par Sales Gironst et
pour la réalisation de laquelle le directeur des eaux miné-
rales de Pierrcfonds a fait toul de suite fabriquer un instru-
ment. C’est en somme un corps de pompe donnant un jet
qui détermine une poussiére plus on moins fine. Ces appa-
reils ont ¢té trés modifiés quant & 'agent moteur et quant
aux différentes parties du mécanisme, et ces différents per-
fectionnements ont fini par donner naissance & des modifi-
cations trés remarquables quant aux qualités du liquide ob=-
tenu primitivement. Dans les premiers temps on a obtenu
surtout des gouttelettes visibles et tangibles ; lorsqu on met-
tait la main devant les appareils, on scntait une percussion
manifeste et on voyait des gouttes brillantes qui, frappées
par les rayons du soleil, donnaicnt les couleurs du spectre.
Au fur et & mesure que les appareils se sont perfectionnés,
ou a fiul par avoir une espéce de brume, de buce, une sorte
de nuage rappelant ce que vous voyez avant le lever du so-
leil au-dessus des régions marécageuses. G’est tout a fait cela
(ue vous observez avec les bous appareils d’aujourd’hui. On
peut dire qu’on obtient unc véritable nébulisation, une bru-
ntilication, une sorte de vapeur vésiculaire pour ainsi dire.
Jinsiste sur la comparaison, non pas que jecroie que les va-

|. Sales Givons, Théorie physiologique de la pénéiralion des poussicres dans
les voies respiraloires (Bull. de U’ Acad. de méd., 10 dée. 1861). — Nowvean Pul-
vérisatewr des liguides (Bull. de UNcad. de médecine, 7 fév. 1865, tome
XXY, p. 367).
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peurs dont je parlais toul & I'cure, et qui constiluent les
nuages, solent vésiculaires; on les nomme vapeurs visien-
laires; mais je m’en réfere & M. Jamin, qui, lui, sans les
croire visiculaires, assimile néanmoins I'aspect des hrumes
aux vapeurs diles vésiculaires. Pour moi, je me les repri-
senle comme constituées par des moléeules ténues, donl
chacune cstle cenlre d’un petit systéme particulier.

(Vest ce que vous voyez dans les poussiéres solides qui,
malgré leur densité, lorsqu’clles sontd’une ténuilé extrime,
peuvenl élre emportées au loin; c’est 1a ce qui se passe
quand les poussiéres des voleans sonl entrainées. Vous savez
que la poussitre du Sahara traverse si bien la Méditerranée,
que lorsque le simoun souffle, on voit Marseille sc couvrir
‘d’une poussiére particuliére qui cerles ne vient pas de ses
environs. Par conséquent ces poussiéres, méme consliluées
par des corps trés denses, sont d'une légéreté excessive et
probablement par la raison que je viens de dire.

Quand vous avez ohtenu cette brumification, cette division
excessive de 'cau, alors cette brume d’une nature parlicu-
litre présente des qualités différentes de celles que présen-
taient les pulvérisations grossiéres qu’on obtenait par les
premiers instruments : petites goulteleties visibles, formant
des spectres et que vous ne pouvez faire pénétrer qu’a une
petite profondeur dans Pintérieur d’un tube de verre, parce
que vous voyez les goullelettes s’attacher & Ia premiére por-
tion du tube. Au conlraire, avec une brume, vous pouvez
voir le nuage s’engageant dans un tube trés long, parcourir
ce tube etsorlir par un petit pertuis comme le ferait la
fumée ou les gaz de la combustion.

Celtc expérience, qui a 16 faile dans ces dernidres anndes
par Sales Girons, est trés démonstrative. 11 a simulé la tra-
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chée ef les bronches par an long tube de verre se bifurquant
A une cerlaine hauteur, et dont les branches de bifurcation
se terminaient par des extrémités effilées & la lampe. Il a
introduit de la poussiére d’eau brumifiée; cette poussiére
d’eau, tout i fait semblable & une brume, s'engageait dans
le tube, elle y remontait et sortail par les petits pertuis, &
la maniére d’une fumée, d'un gaz visible. Vous comprenez
que, dans ces conditions-13, il n’y a pas de raison pour que
I'air chargé de cette brume ne pénitre pas avec elle jusque
dans la profondeur des voies respiratoires.

l.a démonstration expérimentale est faite; je viens de vous
démontrer qu’il était trés probable qu'en se placant dans des
conditlions analogues, on pouvait démontrer que la brume se
comportait & la maniére d’un gaz.

Eh bicn, des expériences ont été faites avant qu’on efit
réalisé les appareils si perfectionnés dont je vous parlais
tout & I'heure. Les premiéres l'ont été par Ossian Henry.
Ossian Ilenry expérimentait sur des lapins et leur faisait
respirer unc solution pulvérisée de sulfate ferrique. Puis
venant ensuite 4 sacrifier Panimal, il ouvrait les voies respi-
ratoires el mellail en contact avec les différentes régions une
baguette chargée d’une solution de tanin. Tanin, sulfate
de peroxyde de fer, cela donnait de I'encre, et celie encre,
on I'a produite jusque dans les parties les plus avancées de
'arbre respiratoire. Ces expériences ont été reproduites par
Gratiolet qui a vu les mémes faits.

Elles ont été failes & nouveau par Demarquay?, qui
avail un grand entrain pour I’étude de la science expéri-

L. Demarquay, de la Pénétration des liguides pulvérisés dans les voies res-
piratoires (Bull. de I'Acodémie de médecine, 24 scpt. 1861).
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mentale 11 a employé ézalement le perchilorure de fer et le
tanin. 11 s'v prenait de la manicre suivante : il faisait ves-
pirer une solution pulvérisée de perchlornre de fer & un
lapin, le mettant & 07,20 ou 0,30 de l'appareil; il 'y
tenait une minute, puis il le faisait reposer. 1l le repla-
cait ainsi 4 plusicurs reprises, puis enfin le sacrifiait. Alors,
avee une baguette trempée dans le cyanure de potassium, il
constalait que, dans tout le poumon, il y avait du sel de fer.
Il en a trouvé jusque dans le parenchyme pulmonaire.

Mais ici il faul prendre une pelite précaution semblable &
celle que recommandait Claude Bernard quand il s’agissail de
rechercher le eyanure jaune de polassium dans Pestomac : il
faut ajouter une certaine proportion d’acide au parenchyme
pulmonaire. Car, quoique le perchlorure de fer soit coloré,
il n’y éiait pas en quantité assez considérable pour étre faci-
lement décelé. Et je vous diral plus tard que, le poumon
est si bien touché par la pulvérisalion, que, dans un certain
nombre de cas, il s’y développe des inflammations plus oun
moins graves,

Par conséquent, vous le voyez, ces expériences sur les ani-
maux sonttout & fait démonstratives. 1l y en a une qui va
vous le paraitre plus encore. Elle a ¢té exécutée en présence
d’une commission dont faisaient partie Poggiale ! et Gobley.
Elle cut lieu & I'hopital Beaujon, sur une infirmiére qui, &
lasuite de la trachéotomie, avait conservé une dyspnée con-
sidérable. Elle avait une parvalysic des cordes vocales et
surtout de la gauche, ce qui fit qu’on lui avait laissé sa ca-
nule. On lui mit un appareil pour clore l'orifice de la tra-

1. Poggiale, de la Pulvérisation des eaur minérales et médicamenteuses
(Bull. de I' Acad. de méd., janvier 18G2, tome XAVII, p. 267, 799, 815,.
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chiée, et on lui fit inkaler les vapeurs pulvérisées d’une so-
lution de tanin. Quand Vinhalation parut avoir duré assez
longtemps, on la débarrassa de Pappareil qu’elle avait au-
tour du eou, et alors on reconnut que si on venait i tou-
cher Pintéricur de la trachée avec du perchlorure de fer, on
obtenait de I'enere. Par conséquent voild une expérience
eontre laquelle il n’y a rien & objecter. Il est donc évident
que les solulions pulvérisées, et j'ajoute, surtout si elles
sont brumifices, pénétrent non sculement dans la partie
supérieurc des voies respiratoires, mais aussi jusqu’aux
alvéoles pnlmonaires. Ce fail étant démontré, il s’agit de
savolir 8’1l y a des conséquences & en tirer. D’abord pénétre-
t-il beaucoup de substance? Out, et assez pour quc dans un
cerlain nombre de circonstances on ait obtenu des résullats
des plus remarquables.

Mais avant d’arviver aux applieations, 1l faut que je vous
dise un mot des modifications subies, soit dans leur eompo-
sition chimique, soit dans leur température, par les liquides
employcs, parce que de ces connaissances résulteront des
indications pour la thérapeutique.

Lovsque la proportion des principes solides d’abord en
dissolution, soit dans la solution artificielle, soil dans I'eau
mincrale, est faible, ce sont & peu prés les mémes proportions
de ces mémes substances qu'on retrouve dans I'eau pulvé-
risée. S'agit-il de 1’cau d’Enghien ou de Pierrcfonds, on vy
retrouve le sulfure de calcium en totalité, le carbonate de
chaux, le ehlorure de calcium, le sulfate de chaux, de ma-
onésie; enfin tous les sels fixes se retrouvent dans I'eau bru-
wifiée, et dans les mémes proportions. Voila le résultat des
expérienecs ’Ossian Henry eonfirmé par Poggiale. On a
aussi essayé de se rendre compte de la proportion de prin-
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cipes volatils que pouvaient perdre ces mémes eaux. Etl'ol
a constaté que dans les eaux sulfurcuses caleiques, 1l-
avail environ un peu plus de la moitié du gaz qui se dé
gageait. Mais ce fait n’a aucune importance au point de vus
thévapeutique, parce que I'hydrogéne sulfuré est toujour:

ahondant.

X¢ BEGON.



DIXIEME LEGON
Pulvérisation des Liquides

Altérations chimiques des eaux minérales pulvérisées.

Action physiologique des douches pulvérisées : percussion, température, com=
positiou climique, précantions & prendre, pulvérisation pulmonaire des so-
lutions de sulfate de quinine.

Pulvérisations oculaires, utérines.

Aquapuncture.

MESSIEURS,

Voyons maintenant quelles sont les altéralions chimiques
que peavent subir les canxminérales pulvérisées. On a pensé
quc les caux poudroyées devaient subir Paction de Voxygéne
{oun haut degré; OssianHenry a en cffet remarqué que dans
les salles de pulvérisation la proportion d’oxygéne n’allait
qua 19,5 p. 100 aulieu de 21. Seulcment cette observation
w'a pas loute la valeur qu’on lui attribue, attendu que dans
Ies salles ot il y a beaucoup de personnes, toujours on re-
mardque an manque d’oxygéne. II n’est pas indispensable
(qu'onl soil en rase campagnc pour avoir la proportion nor-
male de oxygéne de I'air, puisque nous savons quc, dans
les expdériences de la Sorbonne, on a trouvé toujours 20,8%
d'oxygene ct 79,16 d’azote; mais quand on est dans un cs-
pace tout & fait clos, il y a toujours unc diminution de
I'oxygctne.

Ncanmoins il n’en faudrait pas conclure quc les substances
cotbustibles qui sont en dissolution dans les eaux minérales,
ne subissent pas l'influence de 'oxygéne quand on vient &
les pulvériser.Cetle influence existe. Elle est manifeste autour
des caux sulfurcuses ct surtout des eaux sulfurcuses dégéné-
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rées qui renferment des hyposulfites ct de arandes propor-
tions de sulfates. Ces eaux-1a doivent ce changement précisé-
ment 4 Vinfluenee eomburante de oxygene, qui fait que le
soufre passe a D'état d’acide hyposulfureus ethyposullurique,

Parlons maintenant des effels pliysiologiques de ces don-
ches pulvérisées. Ces effels sont de plusieurs sortes; il faut
d’abord distinguer les clfets topiques, et ces fails sont cux-
mémes en rapport avee les conditions pliysiques d'une part et
d’autre part avee la natuve chimique de la substanee ou des
substances qui sont tenues en dissolution dans I'cau.

Du ed6té des conditions physiques, nous trouvons la per-
cussion et la température.

Quand on recoit une douche pulvérisée par des appareils
moins parfaits que eeux dans lesquels Vorifice de sortie n’est
pas trés fin et lorsque la pression est petite, ec sont des
gouttes qui sortent et qui retombent sur le sol. Lorsque I'on
approche ee jet de 'intérieur de la gorge el que ces goutles
visibles viennent a heurler la paroi du pharynx, ainsi quel'en-
trée des voles respiratoires, tous les malades aceusent une
sensation particulicre de picotement, qui ne peut s'expli-
quer que par le clioc des petites goutles qui possédent une
quantilé de mouvement encore assez considérable. En mérme
temps il se produit une exeitation plus ou mioins nolable,
exeltation qui peut méme donner lieu dune sorle de dyspnée
a laquelle on finit par s’habituer, mais qui se traduit souvent
au début par une sorte de spasme. On est saisi & la gorge, il
Yy a une contraction véritable de tous les organcs, si bien que
Pon est obligé quelquefois d’arréter action de 1'cau. J'ajoute
que lorsquon a affaire & unc vérilable néhulisation, ce plé-
noméne ne se produit pas.

Mais quel quesoit d’ailleurs le mode de pulvirisation,quelle
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que soil la ténuité estréme des goutleletles en lesquelles a
¢é subtilisé le jet d’ean minérale, on a toujours I'influence
de la température. Si on se rapproche beaucoup du jet, la
température initiale va naturcllement se faire sentir avec une
erande intensité. Supposez que vous ayez de I'eau tres froide,
comme celle dont je vous parlais tout & 'heure, soit & + 4°,
ou bien de I'cau trés chande vers -+ 40°, ce seront ces tem-
pératures que posséderale jet pulvérisé.

Cecl vous indique qu’il est indispensable de tenir 'instru-
ment assez loin de Pentrée de la bouche, cest-d-dire &
(=10 ou 0~,15 tout au plus. C’est ici qu’intervient la con-
dition de température initiale. Sivous vous mettez trés loin
du jet, Feaw méme {roide a pu sc meltre en Squilibre de
température avec l'atmosphére ambiante; mais alors vous
perdez dans I'espace une partic de I'eau. Si an conlraire
vous employez de 'eau & + 40° el si vous vous placez 4 une
distance de 0-,10 & 0,15, vous avez une cau & - 30°
ou - 327, température excellente quon peut appeler indif-
{érente, et ¢’est la bonne. {l ne faut pas quon sente de cha-
leur ni de froid.

Il ne faut pas quon percoive de chaleur, car il pourrait
en résulter une hyperhiémie de toutes les surfaces touchdes.
Il ne faut pas que Pon sente le froid, sans quoi on obtient
tous les effets de Ia douche locale. D2 méme qu’d la suite de
fa douehie périphérique vous voyez le retrait vasculaire, la
chair de poule, et aprés, instanlanément, des phidnomenes
lverses, réactionnels, rougeur, ¢lévation de température ;
de méme dans Iintérieur des cavités muqueuses, vous pou-
vez obtenir, & aide de la douclie froide ces premiers effets
de vetrait, puis des effets d’excitation qui peuvent dépasser
la mesure.

GUBLER, Thérapeutijue. 10
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Vous comprenez maintenant pourquoi il estindispensable
d’avoir I'eau A une température détermincée : il ne faul pas
qu'elle soit inféricure & + 227 ni supérieure & ++ 32" Quand
on ne lienl pas compte de ces condilions, on expose les n-
lades atleints de maladies chroniques simples ou de nature
tuberculeuse, a des refroidissements pernicieux. On voil
par exemple des sujets qui ont ¢élé envoyés je ne dis pas
aux Eaux-Bonnes, ou ces praliques sont peu mises en usage,
mais dans d’aulres stations ou I'usage des douclies pulvéri-
sées est trés répandu; on voit, dis-je, ces gens bien portants
d’ailleurs qui avaient simplement quelques granulations, se
refroidir et une bronchite sérieuse prendre naissance; ou
bicn, ¢ils avaienl une bronchite chronique, on voit I'affection
prendre un caractére plus intense. Par conséquent, encore
une fois, il faut insister, lorsque vous donnez vos recom-
mandations, sur la nécessité d’employer des douches 4 une
température titde, c’esl-d-dire qui soit entre -4 25° el -39,

Il y a une troisi¢me condition, c’est la nature chimique de
la subsiance en dissolution dans Yeau, et donl vous devez
tenir un grand compte. Si,par exemple, vous prescrivez des
douches pulvérisées contre des aflections de la bouche, de
nature syphilittque ou tuberculeuse, ou bien simplement
contre des inflammations chroniques de la muqueuse buc-
cale, pour remplacer le traitement de Trousseau, ¢’est-a-dire
I'emploi de solutions plus ou moins astringentes telles que
celles de tanin, d'tode ou de nitrale d’argent, dans ces con-
ditions-1a, il faut prendre des précantions infinies pour que
ces substances qui sont trés actives alors méme qu’elles sont
diluées, ne pénctreni pas trop profondément; car si ces
Précautions ne sont pas prises, il peut en vrésulter des irri-
talions d'une extréme intensité. Vous savez que je vous ai
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dit dans la préeédentelecon, que lorsquel’on avail fait inha-
ler & des chiens tantot du tanin, tantot da perchlorure de
fer, on avail va ces substances, dans un grand nombre de
circonstances, passer dans le parenchyme pulmonaire. On a
vu, dans ces conditions, les animaux pris de bronchites plus
ou moins généralisées, de broncho-pneumonie auxquelles
ils succomhaient. Trousseau a vu dans des conditions analo-
cues, nne pulvérisation de tanin déterminer les aecidents
les plus intenses et une véritable broncho-pneumonie s’em-
parer du sujet.

Quel est done le procédé & employer pour éviter ces acei-
dents? IVabord il y a un procéd¢ naturel et tutélaire pour
ainsi dive. Ge que je vous disais toul & I'heure de ces sortes
de spasmes que produisail I'eau minérale, de eette défense
que falsaient, pour ainsi dire, les organes respiraloires, je
vous le dirai & plus forte raison pour les solutions douées
d’une action chimique irrilante.

Cetle défense se traduil alors par un spasme vérilable;
c’est une maniére d’empéclier la pénétration da liquide dans
la profondeur mdme des voies respiratoires, Mais vous me
direz «que ’cst 11 un procédé ficheux, défavorable en ce
sens que vous n‘avez pas méme pénétration dans la partie
supéricure des voies respiratoires.

Le procédé pour obtenir des résultats utiles, sans inconvé-
nients, est le suivant: lorsque vous recommandez la pulvéri-
salion d'une solution de tanin, de nitrate d’argent contre
des laryngiles chroniques uleéreuses, et cela pour remplacer
le pincean, il faut que la douche soit recue d la maniére ordi-
naire, mais il faut preserire au sujel de ne pas respirer
quand la donche passe. Il S'arvéte, puis s’expose de nouvean
dla douche, de maniére & ce que eau pulvérisée entre dans
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les partios les plus accessibles et lex plus élevées des voies
respiratoires, saus que, par un appel produit par la ditatadion
du thoras, elle ait Poccasion de pénétrer dansla profondeur.
1l faut, en d'autres termes, laisser agir les douches par pro-
pulsion et non pas par appel.

Il n’est pas néeessaire de prendre toutes ces précautions
contre laction topique des canx minérales, attendu que
bien qu’elles puissent présenter des activilés énormes, celles
que nous employons journcllement n’ont pas d’action topique
considérable.

1 scrait absurde de dirve que les eaux mindrales ne peu-
venl pas servir de médicament, parce qu’ellesne peuvent pas
nuire, attendu qu’il y a des caux tellement concentrées et
dune activité¢ tellement intense qu'elles conslituent de véri-
tables poisons. Je ne vous parle pas de 'can de Bouchaterre,
qui renferme jusqu’a 057,20 par litre d’arséniate de soude,
¢’est=d-dire plus de dix fois autant que la Bourbonle; mais
je vous parle d’une ean que 'on appelle le Riotinto, qui ren-
ferme du sulfate d’alumine, du peroxyde de fer en quantité
telle qu'on peut dire que c’est une liqueur de Villale natu-
relle. Si vous savez ce que produil la liqueur de Villate, vous
aurcz une idée de la puissance de cetie cau.

Il faut done que vous sachiez qu’il y aurait inconvénient
dans certains cas & pulvériser cerlaines caux minérales.
Mais, encore une fois, celles que nous employons n'ont pas
celte puissance topique. Quelles sont en effel ces caux? Ce
sont des eaux sulfurcuses de toules sortes, des caux alca-
lines ct salines, les eaux mixtes salines et arsenieales.

Les caux sulfureuses, ec sont les eaux sulfurdes calciques
el sulfhydrées; des sulturées mixtes comme les Eaux-Bonnes
qui sonl intermdidiaires entre les sulfurcées caleiques el les
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sulfurées sodiques; ce sont aussi des eaux sulfurées sodiques
ou ecaleiques et alcalines tout ensemble.

Eh bien, ces eaux sont en somme peu puissantes au point
de vue des effels topiques. Aussi y a-t-il grande utilité, grand
profit et presque aueun ineonvénient, quand on prend des
précautions, a faire usage d’inhalations de ces eaux miné-
rales. Aussi dans une foule d’établissements, en ne parlant
que de eeux qui sont {rancais, nous voyons ees inhalations
d’ean pulvérisée établies depuis longtemps et trés bien
installées.

Pierrefonds, puis Enghien, Saint-Lonoré¢; puis dans les
Pyvénées, Eanx-Bonnes, Luchon, Cauterets, ean sulfurense
proprement dite. Puis Uriage, qui est une cau saline et un
peu sulfureuse. Il en est de méme & Ussel, dans le départe-
ment du Gard.

Nous avons en Franee un eertain nombre d’caux minérales
qui possédent eette double minéralisation; elles sont sulfu-
reuses et bitumineuses, ¢’est-a-dire qu’elles renferment une
sorle de bitume flnide. Ces eaux ont des indications trés pré
ciscs dans un grand nombre d’affeetions, particuliérement
dans celles de la pean.

le ne dirai pas qu'elles soient trés agréables & prendre,
mais leurs bains produisent des eftets exeellents. On les em-
ploie aussi sous la forme pulvérisée, et elles remplissent une
double indication, elles produisent une aetion astringente
utile, et des effets topiques partieuliers dus aux principes
sulfurcux qu’elles eonticnnent.

Nous avons aussi les eaux alealines dont notre pays est trés
richie : Vals, avec ses quarante et tant de sources, offre une
ganue des plus marquées en prineipes fixes, depuis 1¢7,50
jusqui 9 gr. par litre. Mais nous avons aussi Viehy, qui est
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la reine de ces caux. Dans ces deux grandes stations, ou a
élabli des salles d’inhalation d’eau pulvérisée, qui rendent
de grands services dans les affections de la gorge, ct surlout
dans l'arthritisme.

Vous savez que la goutte a des cffets trés vaviés. 1y a un
certain nombre d’affections ducs & cette diathése, qui exis-
tent du co6té des voies respiratoires et digestives; dans ces
cas, les pulvérisations d’eaux minérales alcalines rendent des
services réels. Nous avons aussi un certainnombre de sources
que jai désignées sous le nom de lymphes minérales, et qui
reproduisent Lous les sels qui existent dans le sérum san-
guin. Vous n’avez qu’a prendre de I'eau de Saint-Nectaire
et du sérum sanguin, vous y retrouvercz & peu prés la
méme quantité de sels. Eh bien, ces caux qui n’ont pas ¢té
imaginées aprés coup, la tradition la plus ancienne nous les
monire comme scrvant constamment & réparer les orga-
nismes défaillants, & régénérer les gens atteints de serofule.
Ces eaux servent aussi en pulvérisation ct dans des affec-
tions qui se rattachent a cette grande diathése.

Je vous citerai dans le méme ordre d’effets, Royat et la
Bourboule. Ces eaux méritent d’étre rapprochées des eaux
de la mer.

A Arcachon, & Fécamp, 4 Trouville, nous avons des pul-
vérisations et des inhalations d’eau de mer plus ou moins
finement nébulisée.

Résumons ce que nous venons de dire quant aux pré-
cautions & prendre dans les pulvérisalions d’eaux miné-
rales.

Il faut, vous disais-je, que I'eau soit & une (empérature
moyenne de - 25° § 4 32

Il faut qu’elle soit aussi finement pulvérisée que possible,
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afin qu’elle soit aussi pénétrante qu’elle peut I'étre. Et comme
les appareils n’ont pas toujours la perfection que vous pouvez
désirer el qu’il faut toujours supposer que vous pouvez avoir
affaire & une pulvérisation imparfaite, a des goultelelles visi-
bles, qui retombent facilement, voici ce qu’il faul que vous
fassiez.

1 faut que le sujet soit couvert d’une sorle de camail et
méme quelquefois d'une sorte de robe de chambre consti-
luée par une toile impermdable.

A ces conditions sculement vous aurez tout  la fois P'ef-
ficacité du reméde, sans les refroidissements possibles,
auxquels on étail exposé autrefois.

Maintenant je dois vous parler de quelques applications
de I'cau pulvérisée, ct d’une, entre autres, faite asséz récem-
ment. C’est celle de 'inhalation d'une solution de sulfate de
quinine faite chez les sujets qui ne peuvent pas le recevoir
par la voic stomacale.

Il arrive fréquemment qu’ala suite d’une fiévre ayant exigé
de grandes quantités de sulfate de quinine, il s’¢lablisse de
la part de Destomac une telle intolérance qu’il devienne
inapte & en recevoir de nouvelles doses, qui cependant
sont néeessaires pour guérir le malade.

Avant que nous ayons le bromhydrate de quinine, ¢’est-
d-dire un moyen inoffensif d’introduire de la quinine dans
le tissu cellulaire sous-cutané, on <’est ingénié pour intro-
duire le sulfate de quinine par d’autres voies que par I'es-
lomac : on a imaginé entre aufres les inhalations de
quinine.

M. Auncelon a fait pulvériser chez un malade, en deux
stances dans la journée, unc solution de 500 gr. d’eau con-
tenant 1 gr. de sullate de quinine, et il a eu la satisfaction
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de voir Paceos de ficvee ne pas se reproduire, et enfin eéder
comme il I'etit fait & des doses ingérdées par I'estontac.

Cet exemple a ¢été imité par M. Bujon, quia usé du méme
procédé et a oblenu la cessation subile de la fitvre.

Ces fails sont aujourd’hui moins intéressants depuis que
nous possédons le bromhydrate de quinine, nmais enfin ils
ont cncore un intérét physiologique véritable.

Je vous dirai encore deux nots des annexes de cette grande
méthode de la pulvérisation.

On a employé les pulvérisations de solutions artificielies
ou d’caux mincrales pour autre chose que des inhalations,

Ainsi on a fait établir des pulvérisations qui rendent
des services dans un certain norbre de cas, entre aulres
dans les aflections oculaires anciennes et qui ont résisté jus-
que-la.

Ces douches pulvérisées sur les paupiéres éeartées ont
donné de bons résultats.

M. Pigeaux a imaginé de traiter un certain nombre d’en-
dométrites par des pulvérisations de nitrate d’argent. Elles
lui ont donné certains suceés.

1l devait en élre ainsi : d’abord la douche pulvérisée n’a
pas celte violence des injections proprement diles; elle ne
domze pas lieu & ces pénétrations dans intérieur des cavil's
tubaires, et par conséquent elle ne prodnil pas ces acci-
dents plus ou moins graves et quelquefois mortels que pro-
duisent les substances actives; de plus, par le fait méme de
ci: poudroiement, toute la surface de la cavité utérine se
trouve touchée par le médicament.

Si on cuploic une solution plus ou moins concentrée, on
obtient une pulvérisation qui est favorable dans un certain
nombre de cas de ces affections velvétiques, ¢ est-d-dire quand
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la muqueuse présente le earactére du velours, quand elle est
tros vascularisée, trés saignante.

Mais lorsqu’il y a des fongosités, il est évident qu’il vaut
micux suivre le proe¢dé de M. Richet, qui n’est autre que
celui de Lallemand, de Monpellicr, et qui consiste dans I'in-
troduction d’un porte-caustique faconné de fagon & tout cau-
Lériser.

Je n’ajoute plus qu’un mot, relativement a ce que I'on ap-
pelait 'agquapuncture.

On avait imaginé d’employer la puissance d’'un jet d’ean
trés fin, obtenu & Taide de pressions qui n’élaient pas
moindres de 4 45 atmosphéres, pour percuter lasurface dela
peau et obtenir non sculement un picotement, non seulement
une rougeur plus ou moins vive, sur le point qui était le siége
de la percussion, mais aussi pour perforer la peau.

i1y a quelques années, j’ai rendu mon auditoire témoin
de ces effets en (raversant devant lui un cuir assez épais.
Procédé, vous voyez, qui est un peu violent, dont il est diffi-
cile de mesurer I'action. Et pour obtenir quoi? A peu prés les
memes effets qu’a I'aide des irritants topigues les plus fa-
ciles de manier, 4 I'aide des pigiires d’aiguilles, et d’ailleurs
souvent sans aucun résultat thérapeutique.

Je devrais vous parler de ce procédé absolument inutile
et d'ailleurs oublié, on peut le dire, de la majorité du pu-
blie.



ONZIEME LEGON
Les plaies. — Méthode cutanee.

Absorption par les plaies, absorption par les cavités séreuses.
Absorption cutanée: peau intacte, fausseté des arguments donnés en faveur
de 'absorption, réfutation de ces arguments.

MESSIEUR S,

Nous avons terminé I'étude des voies muqueuses comime
moyen d'introduction des médicaments. Mais jai & vous
dire un mot des pseudo-muqueuses qu'on appelle mem-
branes des bourgeons charnus ou bien de celles qui consli-
tuent les clapiers ou les fistules.

Ce sont 14, on peut le dire, au point de vue de la fonction,
de véritables membranes muqueuses quia 'occasion peuvent
devenir de véritables moyens d’absorption. Ce n’est pas sans
importance. Lorsque par exemple on a cautérisé¢ des sur-
faces couvertes de plaques muqueuses d’origine syphilitique,
et que ces surfaces Ataient trés étendues, il est arrivé quon
a déterminé un hydrargyrisme aigu des plus intenses, avec
une stomatite trés douloureuse et {étide, qui a donné lieu &
des inconvénients ultérieurs.

Ce que vous avez vu 14 jouer le role d’un accident dans le
traitement des plaques muqueuses, devient une circonstance
favorablelorsque I'on fait une cure thermale. Aussi il est d’ob-
servation que dans les cures thermales qui se pratiquent avec
des eaux salines iodo-bromurées, les sujets qui bénéficient le
plus de la cure sont ceux qui précisément sont les plus ma-
lades. \Ainsi, vous envoyez des scrofuleux [aire une curesoit
a Kreuznach, soit & Salins ou & Salis de Béarn, el vous ob-
servez que les malades que vous envoyez sont d’autant plus
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soulagés et d’autant plus avanecés dans la guérison, qu’ils
présentaient des accidents en apparence plus graves. Cest-d-
dirc que s’ils n’ont cncore que des engorgements ganglion-
naires, ils s¢ trouveront bien assurément des eaux minérales
toniques; mais si ce sont des sujets qui ont des trajets fis-
tulcux, qui portent des uleérations aux membres inférieurs
et au cou, cn les faisant plonger dans ces eaux stimulantes
(auxquelles on ajoule encore ce qu’on nomme les eaux-
méres, qui sont plus fortcment iodo-bromurées que Pcau
elle-méme), les sujets bénéficient énormément de ces bains.

Bientot les surfaces ulcérées sont modifiées, elles rougis-
sent, les tissus deviennent plus vifs, en méme temps que les
séerélions deviennent plus rapides ct prennent un caractére
plus louable. En un mot les tissus sont plus fermes et les ci-
catrices plus régulicres.

(Yest 1a une théorie en apparence paradoxale, mals les
faits sur lesquels elle s’appuie sont réels.

(e béncfice, ils le doivent & la présence 4 la périphéric du
corps de surfaces qui sont capables d’absorber comme les
muqueuses elles-mémes.

Il'y a aussi des circonstances dans lesquelles les cavilés
stéreuses deviennent le siege d’absorption de médicaments.
Par exemple il n'est pas rare que lorsqu’on pratique une in-
Jjection dans Ia tunique vaginale, avee un composé d’eau et de
(cinture d’iode, on voie que 'absorption s’exerce quelque-
fois avec une telle activité par la sérease qui a été le siége
de I'injection, que les sujets sont pris d'un véritable iodisme
aigu : larmoicment, coryza intense et enchifrénement tel
que les malades ne peuvent plus respirer. Ce sont [d des
phénomenes tout a fait éventuels, ce ne sont pas des voies
régulicres d’introduction de médicaments.
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Jarrive & vous parler de Pintroduction des médicatients
par la périphérie cutande. Iy a ici des distinetions & faire:
tantdt la peau est intacte, tantol dépourvae de son Cpithé-
lium, d’autres fois Pintroduction se fait dans Iépaisseur du
derme ou enfin par le tissu cellulaire sous-cutanc.

On peul désigner ces différentes modifications de I'intro-
duction médicamentcuse sous les noms de: métliode diacpi-
dermique, méthode endermique ou diadermique, m¢thode
entodermique (celle de Lafargue de Saint-Ewmilion, qui dé-
pose la substance dans I'épaisseur du derme), enfin meéthode
hypodermique ou sous-cutance.

Parlons d’abord de I'introduction des inédicaments par la
peau intacte,

Iei se posc une question préjudicielle. La peau intacte esl-
elle unc voic d'absorplion pour les médicaments? et st clle
en esl une, pour quelles subslances et dans quelle mesure?
Cette question a é1é résolue cn sens trés divers.

(Vest qu'en effet il y a des circonstances qui prouvent
Pabsorplion par la peau intacte, ctil y en a d’autres qui dé-
montrent le contraire. Il fant donc que nous discernions
Iivraie du bon grain.

1l faut toujours s’en référer un peu  la physiologic, el
vous savez que cest par 1a quen général je débute dans
I'élude des médications. Que nous apprendrait Ia physiolo-
gie, s'il s’agissait d’Induire la possibilité on I'impossibilité
de I'absorption des médicaments par la pean? Elle nous ap-
prend que la peau, pourvue d’appareils trés délicats, est une
sentinelle vigilanle qui non sculement nous avertit de cc qui
peut nous nuire, mais qu’elle est le moyen & Paide duquel
nous avons la sensation du moi tellement forte, que quand
son role st aboli on ne P’a plus. Gest dans ces conditions-la
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que sainte Thérése et d’autres personnes ont cru qu’elles
navaient plus un corps distinet de celui de l'univers et
qu’elles se confondaient avec celui de la Divinité.

La peau a pour but de protéger le reste du corps, ct vous
savez quelle est sa puissance de prolection, puisque alors
qu'un traumatisme a produit des désordres considérables
au-dessous d’clle, elle peul avoir résisté, ou du moins pré-
senter des lésions beaucoup moindres.

La peau est en méme temps un organe de séerétion, mais
¢’esl un organe de sécrétion exerémentiticlle; ce qu’elle
verse au dehors n’esl pas destiné a rentrer dansorganisme.
(7est une annese de Pappareil respiratoire, non pas que les
phénomenes qui se passent & la peau soicut comparables &
ceux de la respiration culanée chez les batraciens, non;
muis la peau n’en esl pas moins un organe au (ravers
duquel il se fail des échanges. (est pour cela qu’il faut
recommander la propreté, les bains, les frictions. Entreteniy
la fonetion cutande, ¢’est rendre un service notable au point
de vue de 'hématose elle-méme.

D’aprés ce que nous venons de dire de fa physiologie de la
prau, peut-on concevoir qu’elle soit un organe d’absorption
tres énergique? Non. it méme on peul dive ¢ priori qu'elle
ne doit ¢tre un moyen d’absorption que pour les substances
analognes a celles qui sont ¢changées d’une manicre nor-
male @ travers ses glandes.

Vousverrez que ce que laphysiologie nous indique comme
viaisemblable est démontré par Vobservation des faits, el
par conséquent yous voyez combien il est toujours utile de
la prendre pour guide el pour flambeau quand il s’agit des
fuestions de pathologie et de thérapeutique.

Je disais donc qu’on ne pouvait songer qu’a I'absorplion
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de substanees volatiles ou gazenses. Kt eependant, de toute
antiquité on a appliqué sur la pean Loules les substances que
I'estomac se refusait & prendre, et les expérienees montrent
qu'on a obtenu un certain nombre de succés qui permel-
taient de se faire illusion sur I'activité de cette absorption.

1y a quatre ordres de raisonnements qui ont été fails
pour appuyer la véalité de cette absorption.

On a dit : A la suite de I'application de médicaments sur
la périphérie cutanée, on a vu se produire les effets physio-
logiques et thérapeutiques, qui auraient été le résultat de
I'introduction de ces mémes médieaments dans l’éeonomie.

On a dit encorequ’il y avait une eertaine proportion des
subslances appliquées sur la peau qui avaient disparu
comme absorhées par elle.

On a ajoulé que quand les substanees avee lesquelles le
corps ¢lait en contael étaient en masse assez considérable,
elles pouvaient étre absorhées en proportion telle, qu'il en
résullil une augmentation du poids du eorps.

On a dit enfin que dans un eertain nombre de eas, des
substances appliquées & la périphérie eutanée avaient ét¢
retrouvées soit dans le sang, soit dans 'urine.

Voila les quatre sortes d’arguments invoqudés en faveur de
absorption cutanée. Nous allons les reprendre une & une
pour voir quelle en est la valeur.

Parlons des effets qui auraient ¢été obtenus i Paide de
médicaments appliqués i la périphérie ; il y a 1a un eertain
nombre de catégories de faits qu'il faut passer en revue.

On a d’abord not# & une époque reculée que des bains ou
des eataplasmes ehargés de principes émollien(s ou narcoti-
ques, ou bien que des applieations Lopiques formées par
des substanees ou froides ou astringentes, avaient produit
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des effets. Et on a dit que si ces substances appliquées sur
le ventre ou & la périphérie du corps avaient déterminé les
uncs des phénomeénes d’acalmic et de sédation, les autres
des phénombnes de stimulation et de sédation, il était pro-
bable que ces substances avaient pénétré et élaient allées
déterminer dans les régions les effets dont elles étaient
capables.

On n’oubliait qu'une chose, ¢’est qu’il y a une sympalhic
de continuilé el de contiguité, comme disait John Iunter;
¢’est qu’il y a des échanges incessants de stimulation el de
sédation entre les éléments de deux régionsvoisines, en vertu
de ce que Jai désignd sous le nom de polarisation. El eela,
je le répete, explique en grande partie les phénoménes ou
de calme ou de tonification produits par Vapplication de
cerlaines substanees sur une région déterminée.

Par exemple, s’agit-il de calmer des coliques, on met un
cataplasme chaud, et 'on croit que le cataplasme est capable,
parla pénétration de ses principes, de déterminer une séda-
tion profonde! Non; on I'a obtenue par le procédé que je
viens d'indiquer et par des actes réflexes auxquels toutefois
on a voulu donner une trop large part. Yous pouvez relire
les expérienees de Schiff, lire I'ouvrage de Vulpian, et vous
verrez que les phénomeénes réflexes sont des plus évidents
entre les différentes régions de la périphérie et les régions
profondes; qu’un ¢0lé du corps est en connesion avec
Iautre coteé.

Déjd Brown-Séquard avail indiqué que lorsqu’on refroi-
dissait une main, on refroidissait aussi lautre. Mais iciil y
ad distinguer. Lorsque la violence des exeitations est trés
arande, on a des phénoménes contraires du coté des organcs
profonds. Si on applique un froid intense, on a une véritable
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paralysie des vaisseaux profonds qui appartieanent auy
organes parenchymateux.

Cela nous rend compte de ces répercussions qui s¢ pro
duisent & la suite du froid intense appliqué a la périphérie.
Mais, lorsque au contraire il y a une unpression périphé-
rique modérée, qu'elle soit de nature & produire un certain
relichement des vaisscaux ou un retrait vasculaire, peu im-
porte, c’est nn phénomeéne analogue qui se produit dans la
profondeur des organes. En d’autres (ermes, si vous appli-
quez sur I'abdomen, par exemple, un corps modérément
froid, vous rétracterez les vaisseaux dans les parties pro-
fondes; si vous y appliquez quelque chose de chaud, qui
donne lieu & une vascularité capillaire plus grande, ¢’est un
phénoméneanalogue qui se passe dans la profondeur. Alors,
vous comprenez comment, par I'intermédiaire de ces actions
réflexes, des substances qui n'exercent d’action que parleurs
qualilés physiques déterminent des phénoménes de séda-
tion dans la profondeur de la région sur laquelle elles sont
appliquées.

On a parlé aussi de purgations produites par Papplication
externe de certaines subslances, et les noms les plus illus-
tres se rattachent a des faits de ce genre. Cest ainsi que
nous rencontrons ici Haller, Seemmering, Séguin dont le
nom est plus modeste. On a donc dit qu'on avait, & Daide de
substances drastiques telles que le calomel, 'huile de ricin,
I'huile de- croton appliqués & la périphérie culande, déter-
miné des phénomenes de purgation éuergique; que d’au-
tres substances appliquées sur la peau avaient provoqué l2
sortie d’helminthes. On a accusé méme les sels neutres d'a-
voir pu agir par la périphérie cutanée.

Je ne crois pas a ces faits, dont il ya deux catégorics
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laire : les uns qui sont tout a fait impossibles, et les autres
qui, sans &tre impossibles, sont tout & fait invraisemblables.

Je reprends 'histoire des sels neutres. A supposer que ces
sels déposés & la surface de la peau eussent le pouvoir de
produire des effets & travers clle, voyons si, absorbés, ils
powrratent déterininer les eflets purgatifs qu'on leur attri
bue. Non.

Nous savons, depuis les expériences de Moreau répétées
par Rabuteau, et nous avons aussi appris par la elinique,
que lorsque des sels neulres sont introduits dans le sang,
et qu'ils viennent a augmenter la proportion de ecux quiy
¢taient déjd, non seulement ils ne déterminent pas la pur-
gation, mais qu’ils produisent la constipation.

Je dis que nous savons eela depuis longtemps, et tous les
médecins «ui pratiquent prés des caux minérales savent que,
lorsque des caux forlement ehargées de sels et capables de
purger sont prises en proportion telle que la purgation ne
soit pas immdédiate, que toutes les fois cn un mot que les
sujets résistent, non seulement alors le sujet n’est pas purgé,
mais 1l est méme eonstipé. Cest ce qui se voit a Carlshad,
a Hombourg, a Kissingen, lorsque I'on prend, par demi-
verrées, ces eaux et qu'elles ne purgent pas : des gens qui
allaient 2 la selle uue fois par jour n'y vont plus du tout.
Ces caux sont & la fois ou purgatives ou eonstipantes par le
procédé que voicl :

Les sels n’étant pas éliminés sont absorbés, et ils vien-
neut grossir la proportion des sels du sang et s’opposer par
1t auy exhalations séreuses.

(est ce que nous voyons également dans les stations ther-
males {rancaises qui, en plus petit nombre, sont douédes de
la propriété de purger, il en est ainsi & Ghitel-Guyon. Nous

GUBLER, Thérapeutique. 1
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savons aussi que les différentes caux employées comuie pur-
galives, Pullna, Sedlitz, et qui abondent aujourd’hui, don-
nées en quantité insuffisante pour produire U'effet purgatif,
constipent.

Ondonne méme I'cau de Frederickschall comme reconsti-
tuante, comme moyen d’augmenter la quantité des sels du
sérum, dans Palbuminurie par exemple.

Voila donc des cas dans lesquels les phénoménes qu’on a
mis sur le compte de I'absorption cutanée ne pourraient pas
se produire.

Il y en a d’autres dont la production est invraisemblable.
Voici une racine drastique, la rhubarbe, dont il faut une
grande quantit¢ pour purger; comment admettre qu’appli-
quéc sur la peau, elle ait di produire des effets physiologi-
ques?

Il n’en est pas tout & fait de méme du calomel et de 'huile
de croton, et ily a ici des particularités qu’il faut vous si-
gnaler.

Le calomel est du sublimé doux, ¢’est donc une substance
volatile, et si c’est une substance volatile, & 4 37°,5 elie peut
se volatiliser suffisamment pour étre absorbée par les voies
respiratoires.

Mais & supposer que le calomel etit pu étre absorbé cn
petite quantité, tout au plus aurait-il produit des effets alté-
rants. De plus il y a une coincidence contre laquelle il faut
se mettre en garde, c’est celle d’une débécle, que 'on met &
Iactif de la substance employée.

On s’est beaucoup appuyé sur les effets du croton tmhum
apphquc sur la peau. (Vest une substance complexe, qui ren-
ferme & la fois une huile fixe et une essence. On comprend
done que si une large friclion a été faite, si le sujet reste
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sous les eouvertures, cela ait pu déterminer des phénomeénes
d’irritation du coté du tube digestif. Mais ici, je erois qu’on
a eu affaire 4 des eoincidenees trompeuses.

1l y a d'autres médieaments qui ont été indiqués eomme
pouvant s’absorber par la peau, le mercure. Oui, le mereure
qui existe dans les pommades mercurielles s’absorbe, el nous
verrons plus loin comment. Le mercure, quoiqu’il soit peu
volatil, émet des vapeurs a 15° au-dessous de 0, et & 37° &
plus forte raison.

Par conséquent on comprend trés bien que lorsque 'on
fait une large [rietion comme dans la péritonite, ou bien chez
les syphilitiques, dens les deux aisselles, le malade puisse ab-
sorber assez de vapeurs pour qu'il en résulte les effets dif-
iusés dus au mercure. Mais nous verrons tout a 'heure qu'i.
est absorbé par la peau.

On s’est beaucoup appuyé sur certains empoisonnements
qui auraient été produits soit par de Uextrait de belladone,
soil par des cataplasmes de feuilles de tabac appliqués sur le
ventre. Il y aici deux causes d’erreur.

Vous ne pouvez pas empécher que des gens & qui on ap-
plique de I'extrait de belladone sur le ventre n’y mettent leurs
mains et de 1d & leurs yeux, ce qui pourrail vous expliquer
la dilatation pupillaire. J’ajoute que les alcaloides de la bel-
ladone et du tabac sont des substances volaliles.

Aussi je crois qu’il ne faut accorder aucune importance
aux faits de ce genre pour admetlre I'absorption cutance.

I’1odure de potassium est aussi une substanee quia donné
licu & des modifications de constitution de I'urine, qui indi-
quaient son passage. Nous verrons comment ce phénomeéne
s¢ produit ; mais dans tous les cas ce n’est pas 'iodure de
potassium en dissolution qui peut étre absorbé.



16§ ABSORPTION CUTANEE. [Dnzicme

Arsenie, cantharides, tartre stibié, voila des substanees
qui, dit-on, ont ¢té ubsorbées. Mais je vous ferai remar-
quer que toutes ces substances ne sont absorbées quiapres
frictions.

Pour les cantharides, il vy a d’abord irritation inflamma-
loire plus ou moins vive, unc scrosité séerétée qui absorbe
les cantharides, puis le derme absorbe la sérosité. Iei Iab-
sorption s’effectue sur une sérosité chargée de cantharidine,
et du reste la peau n'est plus intacte.

1l en est de méme pour 'arsenic, qui produit des inflam-
mations, des escarres. Il détermine la mortifieation et non
pas la transformation chimique des tissus, on les reconnail
encore quand ils ont été tués par Parsenie.

Mais enfin il escarrifie, el une fois qu’il a pénétré ainsi, il
peut étre absorbé par lez vaisscanx en connexion avce l'es-
carre.

Jen dirai autant du tartre stibié, qui donne lieu & ces pus-
tules que vous connaissez tous, et qui lui aussi n’esl absorbé
quaproes frictions.

Par conséquent ce n’est pas de la pean intacte dont il
s’agil iei, et cela ne signifie ricn au point de vue qui nous
oceupe.

J'arrive a 'argument de la disparition d’une certaine quan-
iité de la substance placée a la surface de la peau. Cesl sur-
tout Séguin qui a introduil cette donnée nouvelle dans la
science. Par malheur je ne crois pas quil ait 1a rendu un
grand serviee et apporlé des faits certains.

Il plonge son bras dans un bain loeal et il note que quand
le bain sest prolongé suftismnment et qu'on a d’abord pesé
I’cau, 1l y a une dimination de son poids.

Gertainement il doit y en avoir une. Voila un Dras i une
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température de 36°,vous le plongez dans un bain local, done
il doit se volatiliser une certaine proportion d’eau. Cette
expérience ne vaul absolument rien.

[l en a fait aussi d’autres consislanl & meltre sous des
verres de monires, de maniére & maintenir le contact, de la
résine de scammonce, du calomel, de 'émétique. H est arrivé
A ce résultat qu’il aurait vu disparaitre, aprés dix heures
d’application, un quart de grain de scammonde, deux tiers
da calomel et de gomme guile, 5 grains d’émétique sur 72.

Croyez-vous, Messicurs, que la disparition de 0¢7,01 de
scammonée prouve quelque chose? 11 suffit qu’on ail mal
essuyé la place @ 057,01, ¢’est quelque chose de si petit!

Dans Pautre cas, je ne puis pas admeltre que D grains
d’émétique aient pu disparaitre sans qu'il en soit vésulté des
phénoménes considérables, tels que pustules avec escarres
centrales. 11 aurait du se produire tous ces effets, si I'action
sur la peau avail été vraiment énergique et suffisanle pour
expliquer la disparition de 057,25 de tartre stibié.

Je crois qu'il y a eu 1a des erreurs de pesées; imbibition
de 1'épithélium par la dissolution et impossibilizé d’enlever
la substance, adhésion de certaines substanees avecla couche
épidermique, peut-étre destruction des sels, mais assuré-
ment il 'y a pas eu absorption. Et toutes les expériences
que nous faisons aujourd’hui démontrenl d’une maniére
péremptoire que I'absorption, dans ces conditions, et été
impossible.

Mais voici par exemple un grand argument, le cheval de
bataille, pour ainsi dire, pendant un certain nombre d’an-
nées, de ceux qui admettaient 'absorption culanée. Le corps
augmente de poids dans un bain.

Celte augmentation n’est pas énorme, elle est de 40 ou
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50 grammes. Vous me direz que c'est beancoup; mais moi
je maintiens que ¢’est peu, si vous réfléchissez au plitnoméne
qui ne peut manquer de se produire et d'enlever au bain
une certaine proportion de Ueau qu’il renfermat.

En effet, vous savez quau bout d’un bain d’une heure et
méme moins, volre peau est toute ridée parce que 1'épithé-
lium est tuméfi¢; vous n’avez qu’d regarder vos doigts : 'épi-
thélium est devenu blane, opaque, comme nacré; comme il
est gonflé, il est trop large; il en résulte un plissement com-
parable & eclui des circonvolutions cérébrales, plissement
en rapport avee le degré d’imbibition de I'épithélium. Done
I'épithélium s’'tmbibe dla paume des mains et  la plante des
pieds, et vous ne vous faites pas nne idée de ee que celle im-
bibition peut représenter d’eau.

S'il vous arrive d’avoir affaire & des sujets affectés de scar-
latine intense, chez lesquels vous pourrez enlever un gantelet
constitué par de I'épithélium, enlevez-le, et aprés 'avoir fail
s¢eher el pesé, mounillez-le et pesez de nouveau. Vous verrez
alors, si vous multipliezle résultat par la surface des pieds et
desmains, que le chiffre obtenu suffit presque a vous rendre
eompte de tonte la quantité d’eau quia é1é absorbée dansun
bain prolongé.

Jai fait cetle expérience, ci j’ai vu que la quantité d’eau
absorbée ¢était considérable. MM. Delore et Hébert la fivent
aussi et arcivéren{ aux mémes eonclusions : i savoir que, sui-
vant toute expérience, eau qui reste & la surface du corps,
I’cau qui tmprégne les couches ¢pidermiques des mains et des
pieds, ainsi que celles de la surface du corps, est suffisante
pour rendre eompte de Paugmentation du poids du corps.
L puis, lorsque vous sortezd’un bain, que vous vous croyez
unmaculé et qu'un masseur s’empare de volre personne, il
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vous démontre que vous avez encore des grammes de ma-
ticre épidermique sur le corps, matiére qui n’est plus
vivante, mais qui, adhérente ala surface delapeau, est encore
capable d’absorber une assez grande quantité d’eau. Voila
donc un argument de plus que nous sommes forcés de
mettre de coLé.

Mais voici le véritable argument scientifique. (est, comme
je vous le disais, la présence dans le sang ou dans les sécré-
tions de substances déposées & la surface de la peau.

Il ya eu un grand nombre d’expériences faites pour éta-
blir ce passage dans le sang, et avec différentes substances,
Le cyanure jaunc de potassium et de fer, qu'on utilise sou-
ven! & cause de ses réactions, a été employé, et on a dit
I'avoir retrouvé dans le sang et dans les sécrétions.

Je me contente ici d’exprimer un doute; je crois i la pos-
sibilit¢ de 'absorption dans certains cas, mais il ne sulfit pas
que la chose soit possible, qu'on ait démontré qu’il y avait
un corps plus ou moins analogue au cyanure de potassium
dans I'économie, pour avoir établi d’une maniére rigoureuse
qu'il a éLé absorbé.

Rappelez-vous qu’il y a des sulfocyanures dans la salive,
quil peut naitre du bleu de Prusse aux dépens du sang.
Vous voyez que ces recherches, qui reposent sur des quan-
tités minimes de matiére, sont entourées d’incertitnde. Sur
ce point je me contente de douter.

Les matitres colorantes de la garance et de la rhubarbe
ont ét¢ anssi retrouvées, dit-on. Pour nous, qui savons com-
bien les matiéres colorantes de Purine sont nombreuses, qui
savons q'il y a une indigose urinaire et des substances
analogues aux matiéres qui dérivent de l'aniline, nous ne
pouvons pas attacher de Iimportance & des réactions tout



168 ABSORPTION CUTANEE. [Onzitme

au moins doutcuses et praliquées dans ces conditions-la,

On a dit que I'can pénétre, non sculement parce que nous
avous vu 'augmentation du poids du corps, mais parce que
nous avons vu la diurése urinaire accrue. II n’cn est rien,
La diurésc urinaire est accrue, non pas parce qu’il est entré
une quantit¢ d’eau plus considérable, mais en vertu d’ac-
tions réflexes qui agissent sur la scnsibilité, les vaisseaux et
la tenston vasculaire rénale. Et cela est si vrai qu’en méme
temnps quc les bains prolongés sont censés donner lieu d plus
(’urines, 1ls donnent lien A& des urines alcalines. Chose
¢trange, si ccs urines alcalines s’élaient montrées  la suile
de bains d’cau de Vichy, quel bel argument! 11 était évident
que non seulement 11y avait de I'eau absorbéc, mais encore
clle entrainait ses sels. Il n’y a qu’un malheur, c’est qu’avec
des bains alcalins on n’a pas d’urines alcalines, mais bien
avec des bains chargés d’acide nitrique! Ce n'est donc
pas Talcali absorbé qui a donné la réaction & l'urine.
Sculement {'ajoute que le fait est encore assez difficile &
nterpréter. Le fait est vrai, on ne peut le nier, il a &té vu
par plusicurs observateurs distingués. Tous ceux enfin qui
se sont soumis & des bains prolongés ont observé le méme
fait.

Il est probable qu’il s passe dans ces conditions-1a un
phénomeénc comparable & celui qui cxiste dans la convales-
cence. Dans celle-ci, i1y a une période pendant laquelle les
urines sont toujours alcalines, tellement quc quand vous
voyez un malade en convalescence franche, avec abaissement
de température, et que vous lui demandez des urines, clles
sont toujours alcalines.

Il me semble que les bains prolongés produisent chez les
sujets sains des conditions asscz analogues, peut-8tre lout &
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fait analogues & celles qui se montrent chez les sujets conva-
lescents, chiez qui il ya une sédation profonde de tous les
actes organiques.

Mais i1y a d’autres faits qui ont eu plus de retentissement,
et qui semblent plus précis et plus scientifiques. Ce sont
ceux qui ont été observés par M. Willemin et par le regretté
Iirtz de Strashourg, esprit supérieur, qui a cu une grande
part dans la gloire dont brilla la faculté de Strashourg.

Ces deux hommes de talent el de conscience se sont mis &
examiner ce qui se passait lorsque Pon plongeait un sujet
dans un bain chargé de sublimé ou d’iodure de potassium;
et ils sont arrivés & cette conclusion que la peau absorbait,
contrairement & toutes les dépositions contraires des [aits.

Ils examinent les urines de gens restés dans un bain de
sublimé, el n’y trouvent rien; ils font leurs observations sur
des bains renfermant 100, 200, 300 grammes d’iodure de
potassium ; ils conslatentsouvent desrésultats négatifs, quel-
quelois des résultals positifs. Vous croyez sans doute qu’a-
pres cela ils auraient di se dire : La peau n’est pas une voie
d’absorption valable. Pas du tout; ils s’attachent aux faits po-
sitifs, mettent de cOté les autres, et ils concluent que la peau
est une assez bonne voie d’absorption, que les bains peuvent
introduire dans I'économie des quantités plus ou moins no-
tables des principes dont 'eau est chargée.

Cette conclusion, je la discuterai dans la prochaine legon, et
je vous montrerai combicn elle est fautive.
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MEessiEuRS,

M. Noussin* a démontré qu’en se placant dans les con-
dilions favorables on n’a jamais I'absorption par la peau de
I'iodure de potassium mis dans un bain. C’esl-a-dire que si
on aune pean parfaitcment intacte, si on s’essuic bien, et
surlout si on prend un bain ordinaire aprés le bain ioduré, il
n’y a point d’iode dans les urines. Au eontraire, il a démon-
tré que quand on emploie unc solution d’iodure de potas-
sium an dixiéme, qu'on Uapplique sur certaines régions du
corps el qu'on la laisse sécher sur soi, ou bien quand on
pulvérise de I'iodure de polassium, qu‘on en saupoudre son
gilet de flanelle, dans ces conditions-1a on voit toujours de
I'iode dans I'urine.

Comment done expliquer ees faits si contradictoires? L'ex-
plication & mon avis esl simple; voici ce qui se passe : lors-
que vous avez hadigeonn¢ pour ainsi dire la superficie du
corps, les régions axillaires, par exemple, avec une solution
concenirée d'iodure de potassium, ou lorsque vous aver
appliqué i la périphérie de la poudre ’iodure de polassium,

1. Roussin, Double Empoisonnement par le vert de Schweinfurth, nouvelles

expériences relatives ¢ absorption cutanée (Ann. d'hyg., 1867, 20 série, tome
XXVIIL, p. 179).
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yous ne le retrouvez plus au houl d’un certain lemps. Savez-
vous quelle couleur prend la pommade faile avee de I'axonge
fraiche el de l'iodure de potassium? Cetle pommade qui
d’abord est blanche, devienl peu & peu jaune, puis d’un
brun rouge plus ou moins inlense. Que se¢ passe-t-il dans le
eas ol celle pommade finit par &tre brune el d’une odeur
désagréable? 11 s’est passé eeci : e’esl que, si fraiehe que fil
'axonge, clle a fini par rancir, el peu a peu les acides gras
onl mis en liberté I'iode préalablement eombiné avec le po-
tassium. C’est de l'iode qui est nis en liberté, et il dénote
sa présence par sa coloration el par son odeur Quand vous
mellez de 'iodure de potassium 4 la surface de la peau, le
méme phénoméne se produil el de la méme facon. Rappelez-
vous en effel ec qu’est la sueur, un liquide aeide eontenant
des acides gras volatils d’une eertaine énergie, réagissant sur
le papier de tournesol. Lorsque de I'iodure de polassiom
esl en conlact avee la peau, il est dédoublé et de 'iode est
mis en liberté. Mais e’est une subslanee volatile el par con-
séquent on peut lui appliquer ce que nous disions au déhul
de la préeédente legon, lorsqu’il s’agissail d’autres substanees
de méme espéce que nous supposions pouvoir élre absor-
bées par les voies respiraloires.

Nous disons done : il est possible que I'iode mis enliberté
sous l'influenee des aeides de la sueur soil absorbé par les
voies respiraloires el non pas par la peau.

Ceei me eonduil & vous dire que réellement I'iode & 1'élat
métalloidique peul &lre absorbé par la pean. Jusqua pré-
senl je n'ai fait que vous montrer des résullats négalils, vous
faire sentir que les conclusions antérieures étaient hilives el
fautives. Maintenant je vais vous démontrer que des sub-
stances sonl absorbées par la peau.
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L’iode nous fournit A cet effet le moyen le plus parfait
démonstration. Lorsque on applique du coton 10dé et lor
que I'on enveloppe Ia région qu’il recouvre dans un appar
impermdéable constilué par du taflelas gommé ou de I guil
percha en couche minee, et enfin par une bande de {lanel
pour maintenir le tout et empéeher la pénétration de l'ai
on voit que de T'iode est absorbé et qu’il apparait au ho
d’un temps variable dans les urines.

Je dois avouer que lorsque J'ai fait ees premiéres exp
ricnees, d’abord avee de la teinture d’tode, j'ai été surto
frappé de la pénétration dans 'économie, de sa diffusio
lorsque I'épithélium de la région me paraissait avoir subi un
profonde altération et avoir é1¢ mortifié. Mais depuis, J'
fait d’autres expériences, desquelles il résulte que deux co
peuvent se présenter. Celui auquel j’avais d’abord attaché d
Pimportanee, et un autre qui est le suivant : on peul fair
I'applieation autour de la main, 'entourer d’un mancho
imperméable, et Pabsorption s’effectue, bien que rien d
colé de In face dorsale de la main, & plus forte raison d
eoté de la faee palmaire ne révéle le lendemain Pexistenc
d’une mortifieation de 'épithélium : et la preuve, e'est qu
vous n’avez pas de desquamation avee la teinture d’iode!
plus eoneentrée. Il y a done des eas dans lesquels I'absorp
tion de T'iode s’effectue alors que 1'épithélium est intact.

Il est trés faeile de démontrer la présence de l'iode, 0
dumoins d'une eombinaison d’iode dans I'urine. Ge procéd
trés simple consiste & verser de Paeide nitrique du eommerce
quiest toujours impur, le long des parois du verre ot se trous
Purine & expérimenter, ctdans le fond dece verre vons faite
plonger un moreeau de papier. Pourvu que ee soit de 1
eellulose trés divisde (il n’est méme pas néeessaire qu’il 50
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amidonué) sous 'inflluence de Pacide, I'iode qui était com-
biné d I'¢tat d’iodure est mis en liberté, et alors il bleuit le
papicr. Il est done trés sunple aujourd’hui de démontrer que
mnéme sans altération de I'épithélium I'iode est absorbé par
fa peau.

Ce qui a lieu pour I'iode a licu également pour toutes les
substances volatiles, et vous voyez que nous arrivons ici a la
confirmation de cette vue qui nous a éLé fournie par la con-
sidération des phénomenes physiologiques qui se passent
du coté de la peau, et par laquelle j’avais débuté dans la
derntére lecon.

La peau, vous disais-je, est le vicaire de Pappareil respi-
ratoire, clle absorbe des gaz, de méme eclle absorbe des
substances volatiles. On en a la démonstration presque ri-
gourcuse, 1on pas aussi rigoureusc que celle que je viens
d’exposer devant vous, relativement & I'iode, par ce que 'on
ne s’est jamals mis & Pabri des causes d’errcur provenant de
la possibilité de la volatilisation du mercure et de son absorp-
tion par les voies respiratoires. Néanmoins j’al quelquefois
fait faire des frictions mercuriclles trés efficaces, vous le
savez, dims la paume des niains, en ayant soin de les enve-
lopper d'un appareil imperméable, et jai obtenu des résul-
tats positifs relativement a I'absorption. Mais il faudrait que
I'on ent un plus grand nombre ’cxpériences, et vous com-
prenez qu’il y a bien peu de sypliilitiques qui se préteraient
d ce Liailement,

Néanmoins, je le répéle, aujourd’hul il est parfaitement
démontré, rigoureuscment pour certains cas, d’une ma-
nicre qui se rapproche de la rigueur scientifique pour d’au-
tres, que les substances volatiles peuvent &tre absorbées par
la peau. Par excmple, les acides formique et valérianique



174 ABSORPTION CUTANEE. [Douzitm

peuvent étre absorbés par les glandes sudoripares. L'ammo
niaque est dans le méme eas; il en est aussi de méme pou
les substances volatiles telles que le musc, le camphre,
castoréum et par eonséquent toules les substances qui ren
ferment ces principes immédiats.

Tl en est ainsi pour les alcaloides organiques doués d
volatilité, tels que l'alcaloide de la cigué et généralemen
ceux de foutes les ombelliféres vireuses, cicutine, conine
conicine. Il en est de méme aussi pour la nicotine, Patro.
pine, la duboisine, alcaloide nouveau découvert par Gerhart
cn Angleterre et en France par M. Petit.

La question cst de savoir comment cette absorption peul
se produire. Il y alongtemps déji que j’en ai donné la théo-
ric. Elle a été renouvelée depuis en Allemagne, jallais dire
de moi, mais non, j’aime mieux croire qu'elle a é1é réin-
ventée.

Dés 1869, je publiais un article sur ce sujet et je montrais
quil y avait & faire 14 une application de la loi de diffusion
desgaz qui dit : Lorsqu’un gaz arrive dans un lieu confiné, il
sc diffuse dans toute 'étendue de atmosphére de ce lieu et
en proportion égale partout. Cela explique comment des
gaz venant du sang se dilfusent dans I'atmosphére et com-
ment des gaz atmosphériques se diffusent dans les conduits
sudoripares et peuvent étre ahsorbés par les glandes. (est
donc la théorie de la diffusion que jai appliquée a des gaz
particuliers,

Newman, en 1871, a émis la méme pensée et a expliqué
par celte diffusion I'action des gaz. Vous voyez que jétais
dans le vrai, puisque cettc vérité est vue sous le méme aspect
par deux hommes qui ne se sont pas entendus.

Ny a-t-il donc que les substances volatiles qui puissent
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ttre absorbées? Je vous ai fait dans la premiére partie de
Pétude de eette question, toutes les objeclions possibles aux
expériences qui avaient été produites; mais néanmoins n’y
a-t-il que des substances volatiles qui peuvent étre absorbées
par la peau?

Lih bien si, la peau peut absorber lorsque les substanees
actives sont en dissolution ou dans un mélange intime qui
¢quivauat & Ia dissolution. Ainsi, le camphre n’est pas soluble
dans I'eau, et eependant vous avez de I'eau camphrée, ¢’est-
a-dire que vous avez de la vapeur de camphre dans une mo-
I¢eule de protoxyde d’hydrogéne. II y a aussi des substanees
(uine sont pas non plus & proprement dire solubles dans
les corps gras, mais qui s’y mélent si bien qu’elles sont em-
portées par eux la ou vont ees eorps gras. (est cc qui
arrive pour un eertain nombre de liniments.

(Quand les maticéres actives sont en dissolution dans les
eorps gras, clles peuvent pénétrer au travers de I'épiderme,
arriver au eonlael des éléments vaseulaires superfieiels du
derme et étre absorbées dans une proportion plus on moins
notable.

Vous n’avez, pour vous rendre eomple du mécanisme de
produetion de ee phénoméne trés inléressant, qu’a vous rap-
peler ee qui arrive pour les filtres qui sont préalablement
trempés dans Phuile. Vousjetez sur un filtre huilé un mélange
d’une solution aqueuse et d’'un corps gras; la solutionaqueuse
reste, le eorps gras filtre. C’est la méme chose lorsque vous
mettez un mélange d’une matiére aqueuse et d’une substanee
arasse tenant en dissolution des principes aelifs au eontact de
I"épiderme plus ou moins imprégné de matiéres grasse ; fa ma-
lére grasse passe au travers de ce filtre qui s’oppose au con-
traire a Pintroduction de la substance en dissolution aqueuse.
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Voild le premier cas. [ v en a un autre; ¢'est lorsque cellc
barriére épidermique est on amineie, on bienmodifi¢e danssa
eonstitution chimique de manicére & étre devenue permédable,
Tout ceci trouve son application pralique immédiate : I
barriére qui protége ainsi la snperficie du eorps peut étre
amincie par des frictions; aussi les frictions ont-elles été
souvent conseillées comme un moyen de favoriser 'absorp-
tion des substances incorporces, comme 'on dit, aux ma-
lieres grasses ; par des frictions allant méme jusqu’d 'abra-
sion de I'épithélium, car il y a des mains qui frottent a ce
point. Alors I'absorption s’cffectue par la couche superfi-
ciclle du derme.

Mais il y a des moyens d’un autre ordre quisont aussi de
nature & diminuer I'épaisseur de 'obstacle. Par exemple,
I'épiderme n'est pas conslitué uniquement par des couches
vivanles, il ya i sa superficie des couchesanciennes, mortes,
ou du moins en voie de séparation. Les alcalis sont un excel-
lent moyen d’enlever ceite couche qui 'émulsionne par les
maiiéres grasses du sebum; aussi conseille-t-on de laver
avee du savon la place ot I'on veut faire absorber.

On peut aussirendre I'épiderme plus perméable en faisant
agir de I'acide acétique sur la superficie du corps. L'acide
acétique a, vous le savez, le pouvoir sinon de dissoudre,
du moins de ramollir, et par conséquent de diminuer beau-
coup les conditions d'imperméabilité des ecellules épithé-
liales.

Cette action cst tellement énergique qu’il ya des remédes
populaires pour faire tomber les oignons, les durillons et
les cors, qui consistent dans I'emploi de 'acide acélique.

Il'y a aussi d"autres moyens, ce sont les rub4fiants. Vous
verrez souvent conseiller les rubéfiants pour favoriser I'ab-
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sorption cutanée. Que produisent-ils? La peau rougit d’abord,
les petits vaisseaux se dilatent, mais ce n’est pas le faif im-
porlant. Aprés cette sorte d’inflammation artificielle, il v a
une desquamation considérable de I'épithélium qui tombe
quelquefois par larges lambeaux; en tous cas il se détache
en écailles, et alors il reste une surface un peu rouge encore
et en méme temps une surface recouverte d'épithélium
mince, pelure d’oignon et au travers duquel I'absorpiion
s'effectue d’une maniére active. Tels sont les moyens de
diminuer la résistance de I'épiderme.

Il cst encove d’autres maniéres de rendre perméable la
couche épidermique : elles consistent & la débarrasser des
malicres qui la recouvrent. On emploie, a cet effet, I’éther,
le chloroforme, le sulfure de carbone; toutes les substances
qui sont des dissolvants des corps gras peuvent étre em-
ployces.

On peut ajouter & ces procédés la macération prolongée
dans T'eau pure. Vous savez combicn les bains de deux
heures, par exemple, finissent par opacifier I'épiderme. Il
est alors devenu plus perméable et il peut livrer passage &
une pelile proportion des substances tenues en dissolution
aqueuse. Par conséquent ici, les principes seraient saufs, il
y aurait triomphe pour ceux qui croient & la pénétration
des solutions de substances actives dans I'eau.

Mais la pratique doit-clle profiter beaucoup de ce triom-
phe? Non, car il ne 'introduit ainsi que des quantités infi-
nitésimales de substance active sur les effets de laquelle il
n'y a pas lien de compter.

kn définitive, voici comment se résume toute cette discus-
sion : les substances gazeuses ou volatiles sont éminemment

absorbables par la peau, mais elles le sont d’autant mieux
GUBLER, Thérapeutique. 12
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quelles se présentent sous la forme plus déeidément
gazeuse ou sous la forme de substances volatilisées.

Au contraire, les substances qui sont simplement solubles
dans certains véhiculesne traversent la peau quavee plus ou
moins de difficultés.

Quand clles sont solubles dans les corps aras, elles peu-
vent arriver au contact du réseau superficiel et étre absor-
bées, c’est le cas d’un certain nombre de topiques.

Quand elles sont cn dissolution dans 'cau, Pabsorption
est presque impossible ; elle s’effectuc, en lout cas, avee une
cxtréme lenteur. 11y a cependant une distinction a établir
ici et déja je I'ai fail.

11y a des régions dans lesquelles I'épiderme ne présente
pas les conditions qui mettent un obstacle presque absolu a
P'alisorption des substances : tel est Pépiderme des mains ou
celui dela plante des pieds. le, pas de glandes sébacées, pas
d’enduit gras; des conditions favorables & Pabsorption; plus
a Pabsorption gazeuse qu'a ['absorption aqueuse, 1mais en-
core possibilité d’absorption aqueuse.

Jen dirai autant & pcu prés de certaines régions telles que
les aines et les aisselles, qui ont éLé souvent choisies par les
partisans dc la méthode cutanée. Dans ces régions il n’y a
pas les mémes conditions que partout, c’est-a-dive qu'a la
place des glandes s¢hacées il v a des glandes trés bien do-
erites par Gh. Tobin?, glandes en grappes qui versent un
produit qui nest pas du tout du séhum. Par conséquent
ces glandes ne donneni pas lien d une lubrifaction de I'épi-
derime comparable & celle qulon observe dans les aulres
régions. La, en effet, Pabsorption s’effeetuc d’une manicee

1. Robin, Dictionnaire de médecine, t4e édition. Paris, 1878, p. 679, article
&LANDE.
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beaucoup plus active sur les substances tenues en dissolu-
tion dans I'cau.

Dans quel ordre faudrait-il échelonner les différentes
substances qui peuvent étre mises en contact avee la
périphérie cutanée?

Les indications pratiques sont les suivantes : les solu-
tions des principes actifs empruntiés aux régnes minéral
ou ovganique, les solutions faites & 'aide de I'cau ne doi-
vent pas ¢étre confices & labsorption cutanée, & moins
quelles ne renferment des substances trés actives, telles
que Pacide acétique’ou l'acide chlorhydrique; mais iciil v
a une substance émincmment active au point de vue chi-
mique, et ce ne sont pas la les conditions dans lesquelles,
en général, les malades se trouvent placés.

Par conséquent, je le répéte, hormis ces conditions, il ne
faut pas confier & la peau I'absorption de substances en dis-
solution dans I'cau.

On peut cependant confier & la peau I'absorption des sub-
stances qui sont volatiles : par excmple il n’est pas rare
quon applique dla périphérie du corps une solution de mor-
pliine, de nicotine ; dans ces conditions il peut se faire une
absorption, puisqu’il y a volatilisation de la substance orga-
nique; quelle passe par les voies respiratoires oun par les
glandes sudoripares, elle peut pénétrer dans I’économie.

Ilw’y arien & attendre non plus de ces mille moyens em-
ployés qui sont censés avoir donné de hons résultats : ainsi
cataplasmes plus ou moins chargés de substances narvco-
liques, lolions, fomentations, bains locaux, tout cela ne
peut donner que des vésullats & peu prés négatifs, et {en
dirai presque autant des bains généraus. Et cela est impor-
tant, parce que, & chaque instant, vous prescrivez des
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bains avec arséniate ou carbonate de soude, ou bien des
bains d’caux minérales naturelles, toujours avec la pensée
quune absorption plus ou moins active s’effectucra et que
les principes actifs qui s’y trouvent vont produire leurs effets,
comme si vous les avicz introduits par les voies digeslives.
Voila I'erreur commune, errcur que tendraient & maintenir
les expérienecs faites & Strasbourg et dans d’autres licux. Je
ne puis pas adhérer a cetie maniére de voir, ct ici je me
trouve d’accord avec des aulorilés nombreuses, el en parti-
culier avee presque toute la Société d’hydrologic médicale,
dans laquelle une commission a é1é nommée et qui est arrivée
aux conelusions que je formule en ce moment : & savoir, que
dans les bains il n’y a pas d’absorption, et qu’il est illusoire
v compter. Aussi vous dirai-je avec Scoutetten qu’il ne
faut point prescrire de bains arsenicaux avec la croyance
que vous obtiendrez des résultats généraux, a moins, dois-je
ajouter, que vous n’ayez alfaire & des femmes ou & des sujets
affectés de maladies cutanées plus ou moins intenses au
point de vue anatomique, et ayant modifié¢ une partie plus
ou moins considérable de la périphéric, de maniére 4 y
rendre I'absorption possible.

Jem’explique. Yous avez par exemple un sujet affecté d'ec-
zéma. Est-ce que sa peau est intacte ?¢’est comme s’il avait un
vesicatoire. Dans ces condilions-14, il ahsorbera & merveille,
el méme défiez-vous, car si vousmettez des quantités trop
eonsidérables de principes actifs dans son hain, vous pourrez
avolr des intoxications.

Vous pourrez aussi avoir des phénoménes d’absorption
manifeste chez les femmes, et j'ajouterai tout de suite plutot
chiez certaines femmes, celles quiont des surfaces muqueuses
considérables, des grandes et des petiles lovees tres déve-
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loppies. Cette surface n’est pas & dédaigner, elle est-assez
considérable pour pouvoir servir & absorber des prineipes
aelifs.

1l faut donc faire quelques petites réserves, relativement
aux absorplions qui peuvent se faire, d’'une fagon normale
cliez les femmes et aceidentelle chez les sujets affectés de
maladies cutanées. Mais, pour en revenir aux bains arse-
nicaux, je tiens & vous dire que chez les sujets affeetés de
rhumatisme noueux, l'absorption ne s'effectue que par
la peau plus ou moins dépourvue de son épiderme nor-
mal.

Quant aux substanees dissoutes dans les corps gras, elles
peuvent continuer & étre employées, en ne complant pas
trop sur leur absorption et sur leur diffusion, et en avant
soin de favoriser cette absorption au moyen de frietions r¢-
péites, prolongées, rendant les couches profondes plus per-
mcables aux substanees aelives. (’est la ce qui constitue une
méthode que I'on a voulu substituer & toutes les autres.

A ces procédés méeaniques se joignent les- sinapisines et
tous les moyens de rubéfaction.

Quant aux gaz et aux principes volatils, je n'ai qu’a con-
firmer ce que je vous disais tout & 'heure, relativement 4 la
factlité de Teur absorption. C’est pour eela que de Pextrait
de belladone appliqué sur le venire a donné des effets tros
marqués sur les yeux, alors que rien ne pouvait faire sup-
poser que la main du malade 'y elt transporté. Des com-
presses de ehiloroforme produisent aussi des effets, lorsqu’on
les recouvre d’un tissu imperméable pour empéelier I'éva-
poration.

Elles ont non seulement un effet irvitant, topique du

Prentier instant, mais une action consécutive éminemient
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calmante et qui indique que le chloroforme a pénctre dans
la région, probablement par absorplion.

("est pour cela que vous pouvez conseiller des bains d'a-
cide carbonique. Ainsi & Saint-Alban, 4 Kissingen ces bains
exercent une influence marquée sur la périphérie cutande,
[ acide carbonique détermine d’abord un picotement trés
perceptible, puis une diminution de la sensibilité en rap-
port avee Pasphyxie locale.

(’est encore en raison de cetle possibilit¢ de I’'absorption
des substances volatiles et gazeuses, que nous utilisons si
souvent les fumigations séches, sullureuses, arsenicales, mer-
curielles. Ges derni¢res ont repris dans ces derniers temps une
importance qu’elles avaient perdue. Autrefois ¢’étaitl un des
moyens les plus employés contre les accidents syphilitiques
secondaires, mais on y avait renoncé & cause de leurs dif-
ficultés. On y revient aujourd’hui. Elles ne deviendront
certainement pas une méthode générale, mais il y a des
circonstances dans lesquelles il est difficile d’employer la
voie stomacale.

Yous trouvez des gens chez lesquels I'estomac est en
révolte; d’autres qui ont de la diarrhée sitdt que vous leur
donnez une pilule. Dans ces cas-1a, méme en associant le
mereure aux aromatiques, on narrive pas i empécher les
accidents. Vous comprenez que les sujets étant déja déglo-
bulisés, il ne faut pas les laisser s’effondrer sous I'influence
du remeéde. Dans ces conditions-13, les fumigations rendent
de grands services. On faisait autrefois des fumigations de
cinabre, on en fait aujourd’hui de calomel; je crois que ces
deux moyens sonthons, méme quand les lésions n’occupent
pasla peau, & plus forte raison dans ce dernicr cas. Cest
pour cela que I'on est revenu aux frictions mercurielles qui
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¢taient la méthode exclusive d’un certain nombre de prati-
ciens du sidele dernicr. Elles rendent de grands services,
¢pargnent les voies digestives, et produisent des effets d’une
instantanéilé et d’une intensité remarquables : il suffit quel-
quefois d'une friction pour déterminer des phénoméncs
d’hydrargyrisme ot wodifier la syphilis; cest, je le répéte,
un bon moyen qui revient de plus cn plus en faveur. Ge-
pendant, celui-ci, pas plus que les autres, ne remplacera
P'usage des préparations mercuriclles.

Lorsque nous avons & faire pénélrer par la peau des
sulistances qui ne sont pas gazeuscs, ou bien qui sont ga-
zeuses et qui cependant demandent elles-mémes & ren-
conlrer les pores de Ia peau largement béants, il faut uscr
de certains artifices. 11 faudra employer lcs moyens que jal
signalés comme propres & diminuer l'imperméabilité de
I'épiderme. On emploicra aussi les lavages avec des sub-
slances alcooliques.

En résumé, quels sont les inconvénients ct les avantages
de la méthode cutanée? Les inconvénienls sont ceux-ci : cc
sont souvent des moyens difficiles & manier. Il est certaine-
ment plus commode de prendre une pilule qu'un bain; de
plus, quand on cmploie des pommades, elles ont une odeur
disagréable ct sont grasses.

Mais les avantages sont souvent considérables, ce sont des
moyens d’épargner les voies digesiives, d’agir vite dans un
certain nombre de cas ct d’une maniére siire, ainsi que nous
le voyons tous les jours dans la syphilis.
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MESSIEULS,

Jarrive enfin 4 la méthode que jai appelée diader-
mique ou endermique. C'est la méthode d’introduction par
la peau tout entiére, privée seulement de son ¢piderme. Les
faits de cet ordre ont é1é observés d'une maniére constante
depuis bicn longlemps, je ne dis pas de tout temps, carle
vésicatoire n'élail pas connu d’[lippocrate ni de ses succes-
seurs immédials. Depuis que I'on fait des vésicatoires, et
que l'on a vu les effets du cantharidisme vésical, on sait
qu’il peut y avoir une absorption sous I’épiderme; puisque
c’est la sérosité qui s’est chiargée de la cantharidine et qui,
absorbdée cnsuite par la surface du derme mis 4 nu, va porter
dans I'économie le principe actif de la cantharide et déter-
miner du coté des reins les effets trés ficl:eux et souvent
graves quc vous connaissez, la néphrite et I'hématurie.

Ainsi ces faits auraient pu étre observés de longue date.
Mais cn réalité I'idée de systématiser emploi de cette voie
d’absorption revienl aux docteurs Lambert et Lesueur, qui
s'étant réunis pour produire cette nouvelle méthode, ont
fourni leur premier travail en 1823 (Lesueur). La méthode
endermique prit son nom et lout son développement dans le
travail du docteur Lambert en 1828. En 1830, Gérard de
Philadelphie, qui a publié un travail relatant des expériences
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faites sur les principales substances usitées alors : opium,
belladone, cigué, noix vomique et un grand nombre d’autres
substances sous forme extractive, ou de solutions concen-
trées qu’il appliquait  la surface du derme mis & nu, a eu
'occasion d’observer des effets physiologiques et thérapeu-
tiques considérables. Mais il faut arriver en 1833, ¢’est-a-dire
au travail de Trousseau et Bonnet sur endermie pour voir
cette méthode vulgarisée. Ce travail porte sur des faits ol
on a utilisé lamorphine. A partir de ce moment la méthode
se répandit et prit unc grande importance dans la thérapeu-
tique. Je me rappelle un moment o les vésicatoires sau-
poudrés de morphine étaient aussi usités que les injections
hiypodermiques de substances actives le sont aujourd’hui.

Quel est le mode opératoire pour obtenir I’absorption par
la voie endermique proprement dite? Il faut priver la peau
de son ¢piderme. Un n'emploiera pas pour cela des moyens
lents tels que les frictions, mais un vésicatoire propremient
dit. Et méme Pon cherchera des moyens presque extem-
poranés, parce que le médecin edt appliqué lui-méme le
reméde. On emploie donc des moyens trés actifs pour pro-
duire la vésication; & la rigueur on peut employer les can-
tharides quand il n’est pas nécessaire d’agir sur-le-champ,
mais le plus souvent on se sert de 'ammoniaque ou du mar-
teau de Mayor tremp¢ dans I'ean bouillante. Le marteau de
Mayor, trés usité autrefols, étaita une température inférieure
4 100" et ne donnait pas lieu alors & une escarrification, mais
simplement & la formation d’'une ampoule. Ce procédé avait
quelque chose d'un appareil un peu barbare. Il est évident
que le visicatoire ammoniacal lui est préférable & tous
écards.

Connment prépare-t-on le vésicatoire ammoniacal? car,
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quoiqu’il y ait une certaine déchéance dans celte méthode,
il ne faut pas eroire qu’il faille y renoncer complétcment;
c’cst pour cela que je dois vous en parler un peu. On faitee
viésicatoire avee ce que 'on appelle la pommade de Gondret
(axonge, suif tenant en dissolution des proportions variées
d’alcali volatil & un degré de concentration considérable),
ou hien, comme on I'a conseillé, en laisant sur la région des
applications d’un tampon de flanelle trempé dans de I'ammo-
niaque trés énergique. Ce sont 1a des procédés inconstants.
J’ai obtenn bien souvent d’excellents résultats avec la pom-
made de Gondret, soit d’été, soit d’hiver (carily en a deux),
mais elle demande & étre trés bien préparée, et quand
Palcalin’est pas trés puissant, souvent elle est infidele. Cest
donc & d’autres procédés qu’il faut avoir recours. On peut
employer ici une rondelle d’agaric trempée dans de I'am-
moniaque concentrée, qu'on recouvre soit d’un verre de
montre, soit d’autre chose qui puisse isoler la région qu’on
veul vésiquer. 11y a encore un autre procédé trés simple
conseillé par Trousseau : il consiste dans I'emploi d’un dé &
coudre dans lequel on met de la ouate que 'on imbibe d’am-
moniaque. Mais ici, il faut que vous sachiez qu’il est difficile
d'imbiber cette ouate. Elle présente une résistance extréme
& se laisser imbiber par les substances aqueuses. Elle est
recouverte d’une sorte d’enduit quila fait résister a Pimpré-
gnation, il faut donc commencer par la laver, comme I’a con-
seillé Guyon, dans de1’ean chaude ou simplement I'imprégner
d’une trés minime quantité de glycérine. Le coton glycériné,
comme je I'ai montré autrefois, s’imbibe admirablement
aussi bien d’ammoniaque en dissolution aqueuse que d’un
liquide quelconque. Alors on applique le dé renfermant
celieammoniaque ainsi rctenue par le coton sur la région
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qu'ils’agit devésiquer. Quel est le délai nécessaire pour obte-
nir le vésicatoire ? trois, quatre, cing minutes ou plus, quel-
quefois il faut un quart d’heure. Gela varie suivant la finesse
de la peau, suivant la région sur laquelle se fait I'application.
Ce dclai de trois, quatre, cing minutes est maximum dans la
plupart des régions, quand vous avez affaire & de I'ammo-
niaque de bonne qualité. Il paraitra court & ceux qui n’ob-
servent pas de trés prés. En suivantles conseils des auteurs de
la méthode, il faut plus que cela. Maisnon seulement ce n’est
pas utile, mais cela est nuisible. 11 faut suivre le précepte
de Trousseau, c'est-a-dire qu’au bout de trois minutes 1l
faut enlever Vappareil. Il ne faut pas s’attendre & trouver
alors une ampoule faite, mais on observe que I'épiderme
est nn peu plus opaque que duns les régions voisines et,
quand on y regarde de prés, qu'il a perdu son aspect lisse
et poli. Il est devenu un peu ridé. Dans ces conditions,
opération est terminée, vous n’avez pas besoin de laisser
davanlage la substance appliquée sur la peau. L'épiderme est
détaché ; cela suffit, el non seulement cela suffit, mais c’est
micus. Si vous avez affaire & de 'ammoniaque trés éner-
aique, vous pourriez obtenir, en maintenant Iappareil, une
escarrification qui serait exclusive de ’absorption, car celle-
¢i se fait en sens inverse de I'exhalation.

L4 ou il y a une hypercrinie, I'absorption est & peu prés
nulle. Par conséquent, si vous donniez lieu & un travail in-
flammatoire excessif, ce serait vous mettre dans de détes-
(ables conditions pour obtenir I'absorption. Ce que je vous
dis 1a des petits vésicatoires se réalise sur une grande
échelle pour les grands.

Je woublierai de ma vie un pauvre diable quon apporta
i Ihopital, affecté de choléra; il n’allait pas trop mal, mais
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il suecomba & un vésicatoire ammoniacal de 07,25 de diamétee
appliqué en ville. L’escarrification avail compris non scu-
lement 'épaisseur de la peau, mais les muscles sous-jacents,
Vous le voyez, il y a des ineonvénients et méme quelque
chose de plus demployer I'ammoniaque sur une grande sur-
face. Il faut donc retirer I'apparcil au bout de trois, qualre,
cing minutes lout au plus, et vous observez alors si I'épi-
derme a pris I'aspect ridé. S'il en esl ainsi, vous le détachez,
car il est mobile. Vous avez alors le derme a nu, semé
d’une foule de petites saillies qui se composent de papilles,
des bulbes pileux et des glandes s¢bacées. Gette surface,d’un
rose plus ou moins vif, se met a fournir immédiatement une
grande quantité de sérosité.

Si vous Cles trés pressé, sivous appliquez la poudre de
morpline sur cette surface en train de séeréler, vous n'an-
rez absolument rien fait pour votre malade, parce que la
quantit¢ de sérosité qui arrive incessamment finit par ens
trainer la totalité de la substance active.

Il faut done attendre, et enfin quand on voit que la sur-
face, simplement humide, ne fournit plus eette sorle de
rosée, alors vous étes en droit d’appliquer la substance.
Vous la couvrez par une rondelle de tissu impermdéable ef
vous maintenez le tout avec des bandeleltes de diachylon.
Voila le premier pansement fait.

Il y a aujourd’hui nnprocédé que on pourrait mettre en
usage ; nous avons maintenant du eoliodion cantharidal trces
Dien fait par un pharmacien de Lyon. [l ne donne la vésica-
tion qu’en quelquesheures, maisil a 'avanlage de constituer i
lui-méme son pansement. On n’abesoin de rvien pour le proté-
ger. Vous eomprenez Lout de suite les honnes ennditions que
nous oflre ee vésieatoire dans la question qui nous oceupe.
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Vous en feriez un grand comme une pi¢ce de vingt francs,
etaprés avoir vidé Pampoule, vous la rempliviez, par une
sorle d’inoculation, de la substance active qui se trouverait
protégée par la petite carapace constituée par le collodion,
puis tout serait dit, vous n'auriez pas d’autre pansement a
fuire, et vous pourriez y recourir a plusieurs reprises, attendu
ue sous cette calotte de collodion, la cicatrisation semble
se faire plus lentement qu’au milien de P'air ambiant.

Maintenant, quelles sont les précautions & prendre pour
assurer 'absorption aprés cette premiére opération ? Il faut
les connaitre, attendu que ¢’est un moyen ou parfait ou nul,
suivant la maniére dont on 'emploie.

Quand vous faites le pansement pour la seconde fois, vous
voyez en général que la surface est devenue grisatre au lieu
d’¢tre rosée. Allez-vous replacer dessus de la substance ac-
tive 7 Non, car elle ne serait pas absorbée. Il faut avoir soin
de T'enlever. Quelles substances emploie-t-on ? Elles varient
suivant le but qu’on se propose. Mais en général, quand il
s'agit d’obtenir, par une si petite surface, 'absorption d’une
sulfisante quantité d'un principe actif, on s’adresse naturel-
lement & ce qu’on apypelle des alcaloides. Alarigueur, quand
on n’a pas d’alcaloide — et aujourd’hui encore il y a des
plantes qui ne nous ont pas fourni le leur — on a quelque
chose de trés impur qui a Iaspect d’une mélasse, mais qui
posséde une certaine activité. On peut & la rigueur employer
ces subslances actives quin’ont pas toute la purelé désirable,
mais dont I'intensité d’action nous est connue.

Quels sont les avantages el les inconvénients de cette mé-
thode? Autrefois on n'y voyait que des avantages. Il y a ce-
peudant quelques pelits inconvénients.

Llle a Pavantage d’épargner l'estomac. Si on épargne
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Pestomac, on sc met & abri des révoltes de sa part. Si ol
empéache cetle rébellion, qui se traduit par des vomisse
menls, on ne s’expose pas a la perte de la substance active

Lorsque par laméthode endermique, vous vous aperceve:
que vous avez dépassé le but et que vous produisez des effel
trop considérables, vous avez la ressource de diminuer Fab
sorption, el méme d’enlever unc partie de la substance qu
n’a pas encore servi. (est-a-dire que vous pouvez pratiquel
le lavage de la végion ct vous opposer ainsi d la pénétratior
ultérieure d'une proportion nouvelle de la substance trof
active et qui aurait donné lieu & des phénoménes d’intoxi-
cation; et vous allez voir qu'il n’est pas inutile d’avoir ce
moyen d’enrayer les accidents.

Un autre avantage de la méthode, c’est la rapidité d’action
— je compare cette méthode a la voie stomacale, — c'est
I'intensilé d’action beaucoup plus grande. Je reviens con-
stamment sur ce fait, parce qu’il est des plus importants en
pratique. Lorsque vous introduisez quelque chose dansl'es-
tomae, il se met en devoir de tout digérer, ¢’est-a-dire de
tout transformer, ctilen vésulte que les médicaments donnés
par Pestomac ne produisent des effets que comme le tiers,
le cinquiéme de la masse introduite. Par conséquent si vons
introduisez 0¢7,01 de substance par la voie cndermique,
vous aurez des effets plus considérables quavec la méme
quantité par la voie stomacale, et cependant, 0,01 par la
voie stomacale est une dose notable, ¢’est la dosc moyenne
par laquelle on procede. Cest & peu prés ce qu'il y ade
principe actif dans une cuillerée de sirop de morphine. Par
conséquent vous voyez que ¢’est une honne dose, qui peul
étre un peu forte par la voie endermique.

Je vis un jour une dame trés fort affectée d’une névralgie
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iléo-lombaire. Je eonseillai un petit vésicatoire saupoudré de
morphine, laquelle fut prise & la pharmacie Mialhe. Elle fit
unc premiére application de 07,01 le matin, puis une aulre
d la fin de la journée. Le lendemain matin, vingt-quatre ou
vingt-six heures apres la premicre application, elle remit en-
core un autre centigramme, les deux premiéres doses étant
séparées par unc longucur de temps eonsidérable. A peine y
avail-il une demi-heure que ee nouveau eentigramme élait
appliqué, quelle fut en proie & une intoxication des plas
araves et qu’elle ful, en nn moment, moribonde. Jarrivai
quelques moments aprés, pour la trouver dans un élat trés
alarmant : offrant une paleur mortelle, des pupilles extré-
mement étroites, dans un état de somnolenee qui était du
coma el vomissant tout ce qu’on lui donnait. Avee cela un
pouls misérable. Je erus qu’elle allait mourir; elle en revint
eependant,

Yous comprenez quil était important de ne pas laisser
Pabsorption continuer : aprés avoir flagellée et lui avoir
adminisiré du ealé, je m’empressai de laver le petit vésica-
toire & la surface duquel il y avait encorve de la morphine.

Vous voyez que ce que je vous disais tout & 'heure a son
importance : pouvoir arréler dans une ecrlaine mesure l'ac-
tion de la subslanee, c’est 13 un avantage.

Jai & vous signaler un inconvénient, ¢’est cette grande
intensilé d’action. Mais en voici d’autres petits qui n'ont de
valewr qu’auprés des sujets pusillanimes. Par exemple, toules
les applications sur le derme mis & nu sonl douloureuses :
(ue vous appliquiez les choses les plus calmantes ou les pius
iritantes, au premier abord e'est tout un.

Le walade accuse toujours une grande douleur. Ainsi si
vous meltez de la morphine sur un vésicatoire, le malade —
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les femmes sont plus courageuses — le plus énergique se
mettra & hurler. A plus forte raison quand il s’agit d’autres
substances. Le derme n’est pas fail pour les substanees irri-
tantes, tandis que Pestormac est (rés tolérant, habitué qu’il
est & recevoir un peu de tout. Il y a des substances qui, intro-
duites dans 'estomac, produisent & peine une pefite sensa-
tion de picotement, et qui jelées sur le derme dénudé y pro-
duisent une douleur cuisante, et de plus une séerétion
exagérée. Ainsi la digitaline & la surface du derme peut
aller jusqu’d produire de petites escarres. Yous voyez donc
qu’il y a quelques petits inconvénients.

Il v a aussi des conditions dang lesquelles 'absorption
peut faire défaut, c’est quand, 'application étant faite trop
rapidement, il y a encore des séerétions qui entrainent la
substance active.

Aupoint de vue dela comparaison a élablir entre les mé-
thodes hypodermique et endermique, voici ce que nous de-
vons dire : le petit avantage que présente la méthode ender-
mique, c’est de ne pas exiger une grande habileté de la part
de la personne qui la manie.

A la rigueur, ce peut étre un membre de la famille qui
applique la poudre. Au contraire quand il s’agit d’injections,
il faut des gens qui soient un peu habiles, initiés aux prati-
ques de I'art, ou bicn des gens qui aient un certain courage
et qui se fassent eux-mémes les injections hypodermiques.
Cela ne se rencontre pas toujours, ct par conséquent la mé-
thode hypodermique exige & peu prés toujours Pintervention
du médecin. Or, vous comprenez qu’il ne peul pas toujours
étre présent; ¢’est I un petit inconvénient pour la méthode
hypodermique. C’est & peu prés tout ce qu'on peut dire es
faveur de laméthode endermique, comparée 4 elle.
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Yarrive dune autre division des voies d’introduction, ¢’est
ce gqu’on peut appeler méthode entodermique. Cette méthode
qui n'est guére usitée d’une maniére systématique, peut ce-
pendant ¢tre employée dans un certain nombre de cas. Elle
a &té inaugurée par Lafargue, de Saint-Emilion, en 1836, qui
s’est inspiré de la pratique de la vaccination.

Il sétait dit : de méme qu’avec la lancette on introduit du
virus vaccin, de méme on pourrait introduire des substances
médicamenteuscs.

Il faut dire qu’il n’était pas le premier, car un ccriain
nombre desicceles avant lui, Aetius avait recommandé d’intro-
duire sous la peau, & l'aide d’instruments tranchants, des
substances trés actives. Au point de vue thérapeutique, par
cons¢quent, Pidée était vieille. Voici comme procédait La-
farguc : il se servait d’une lancctte,  I'extrémité de laquelle
il avait déposé la substance active, mais réduite en bouillie,
c’est-d-dire cimentée par unc solution gommeuse ou par de
Pcau. Il plongeait la lancette dans I'intérieur de la région
sur laquelle il voulait agir.

Il y avait aussi une modification de ce procédé qui con-
sistait bien & introduirc cette méme bouillie dans I'épaisseur
du derme, mais encore A metire sous un verre de montre une
solution concentrée de la substance active.

En réalit¢ il y avait deux moyens d’introduire la substance.

Les produits qu’on inoculait étaient aussi en général des
alcaloides, car, déjd, on eonnaissait la quinine, la morphine,
Patropine. Ces substances étaient celles dont 'usage était le
plus recommandé.

Mais ce n'était pas uniquement pour produire des effets
géndralisés que ees sortes d’inoculation avaient ét¢ mises en

usage. Elles ont été employées aussi en vue de produire
GUBLER. Thérapeutique. 13
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tantdt la révulsion, tantot méme 'uleération et Ia destruction
de parties plus ou moins altérées. Ainsi, par excmple les
nievi vasculaires qui sont si fréquents dans la jeunesse,
qui souvenl s’effacent, et qui aussi souvent grandissent (fai-
sant le désespoir de celui qui les porte et de ses parents) ont
fait s’ingénier les médecins pour les faire disparaitre. Sans
doute on peut employer les caustiques, mais ils sont désa-
gréables; ausst a-l-on cssayé de moyens plus inoffensifs et
moins inquiclants en apparence; on a eu recours d la vac-
cination. C'est ce que faisait Lafarguc; seulement, au lieu de
vacciner superficicllement, on plongeait la lancette chargée
de vaccin dans I'épaisseur du tissu artériel ou veincux.

On a aussi introduit des substances inertes qui dévelop-
paient un travail inflammatoire. On a méme mis dans ces
meémes tumeurs de I'huile de croton.

Toutes ces substances produisent dans les tumeurs une
inflammation ou spécilique ou vulgaire, aprés laquelle vient
une ciatrice qui prend la place du navus.

Lafargue a, vous dis-je, eu I'idée d’employer 'huile de
croton comme moyen de révulsion énergique. Cette huile,
appliquée sur la peau, détermine une irritation assez vive et
produit de grands effets. Tl a pensé que son inoculation dé-
terminerait des effets plus inienses et par conséquent amé-
nerait une sédation encore plus considérable.

Cette idée a été reprise par un vétérinaire de la Westpha-
lie. II a fait de ce procédé quelque chose qu’il applique &
tous les cas, et il a imaginé méme un instrument qu’il ap-
pelle le réveillenr de la vie.

Cet instrument se compose d’un tube contenant un ressort
4 boudin, qui cntoure une tige supportant des aiguilles
fichées dans une pelite masse de plomb. On tire sur la tige
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aprés avoir appliqué I'appareil sur la peau, puis on la liche.
L’espéce de brosse constituée par les aiguilles, pénétre dans
la peau, et comme ces aiguilles sont chargées d’huile de
croton, elles représentent autant de petiles inoculations
faites avec la lancette. Dc cette fagon, 'huile de croton est
portée 4 une profondeur considérable et excite une irritation
trés vive. Mais faut-il élever ce procédé & la hauteur d’une
doctrine comme on Ie fait en Allemagne? Non.

Jarrive a la méthode hypodermique, ¢’est-d-dire a 'une

des plus grandes conquétes de la thérapeutique modcrne.
(st le moyen le plus parfait d’assurer les cffets des médi-
camcnts ct de les mesurer C’est donc la voie la meilleure
aupoint devue pratique ctaussi au point de vue de l'interpré-
tation des phiénoménes, altendu qu’iln’y arien de plusimpor-
tant, quand on veut tirer des conclusions, que d’étre sur de
ce que l'on a fait. Or, avec les voies stomacale, endermique,
respiratoire, nous n’avons jamais la certitude d’avoir intro-
duit tout cc que nous voulions introduire, et par conséquent
nous ne pouvons mesurer les phénomeénes & leur cause. Or,
avec la méthode hypodermique, nous avons tous ces droits,
parcc que nous sommes sirs de ce quec nous introduisons ;
les résultats doivent étre proportionnés i ce que nous avons
introduit, parce que ricn nc se perd et qu’il n’y a pas de
causes de destruction. Nous avons 1a des éléments de con-
viction qui n’existent dans aucunc autre méthode, ce qui
vous donne la mesure de son importance.

Vous la croyez probablement trés récente? Eh bien, & ma
connaissance, la premiére idée de la méthode hypodermique
est venue & Fourcroy, & lillustre chimistc qui a tant fait
pour la science médicale !

En 1785, il dit quelque part : Pourquoi n'introduit-on pas
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sous la peau, dans le tissu lamellaire (il a changé de nom)
des substances actives qui trouveraicnt 12 les conditions de
Pabsorption intégrale et qui détermineraient alors d'nne
facon plus sire tous les effets dont elles sout capables. Ft
alors il s'appuyait sur des espériences déja faites de son
vivant et dans lesquelles on avait introduit chez les animaux
tantot de Ieau ticde, tantdt des vomitils et des purgatifs qui
avaient été suivis dans certains cas de leurs effets. Seule-
ment, cc qui fit que I'idée de Fourcroy n’cul pas un grand
effet, c’est que de son vivant, ct plus tard, on cut une peur
épouvantable de lintroduction des substances actives dans
le systéme circulatoire.

Quelques faits avaient donué cette inquiétude : je ne dis
pas quelle soit vaine, mais cet accident n’arrive qu’unc fois
surr des milliers d'injections et par conséquent il ne doit pas
nous détourner de I'emploi d’'un moyen qui cst le meilleur
de tous; d’autant qu’il y a quelgues précautions a prendre
avee lesquelles en évite 'introduction des substances dans le
systéme veincux. 11 vy a, du reste, déja longtemps que des
substances médicamenteuses ont é1¢ introduites dans le tissu
cellulaire sous-cutand, sealement d’une manicére diffévente
de celle davjourd’hui.

Il'y avait deux procédés qui étaient surtout employés par
les vélérinaires : on faisait une boutonniére & la peau, dans
laquelle on introduisait U'instrument tranchant et on coupait
les lamelles du tissu cellulaive. Guand on avail ainsi crés
une cavité artificielle, on y introduisait des substances
actives.

Langenbeck a eu l'idée de modifier le procédé de
Lafargue, en proposant de pousser I'introduction de la lan-
celte jusqu au-dessous du derme. Alors, en retournant un



lecon.| HISTORIQUE. 197

peu Tinstrument dans la plaic el en laissant glisser la sub-
stance, on arrivait ainsi 4 la faire parvenir jusque dans les
¢léments de la couche sous-cutanée.

Voild les deux procédés proposés; on peut en rapprocher
deux autres.

Gelui de Trousseau, que je lui ai vu bien souvent employer,
el qui a donné quelques résullats favorables. Il avait sou-
vent ¢puisé tous les moyens de calmer fa sciatique et il en
Calt arrivé un jour & imaginer d’introduire au voisinage du
point d’émergence du sciatique, des substances calmantes.
Pour cela, il faisait une incision assez large de 0,01 a
0",015, et il la poursuivait au travers de toute 'épaisscur
de la peau jusqu'au fascia superficialis profond. Il metlait
l& une grosse pilule qui renfermait, entre autres chcses,
(10 d’extrait de belladone, ¢t autant d’opium. Dans
celte profondeur, la dissolution se faisait lenlement, il y
avait 14 une source constante de principe narcolique, et
dans un certain nombre de cas il a vu se-calmer des sciati-
ques rebelles.

Il employait aussi un aulre procédé qu’on appelle inocu-
lution par enchevillement : aprés avoir fait une piqire avec
la lancette, il poursuivait la section de la peau et introduisait
dans la galeric qu’il avail formée une sorte de trochisque
(semblable aux suppositoires du rectum) qui conteniit une
certaine proportion de prineipe actif. Gela formait une
espeee de cheville.

Tous ces procédés sont barbares, nous en avons main-
lenant un autre trés ¢légant et bien meilleur.
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Injections hypodermiques.

Historique {suile). Substances qu’on peut injecter.

Des seringues a injection.

Alcaloides et glycosides, curare, sels mlinéraux, substances nufritives, sérum
du sang, peptones.

Conditions physiques de I'injection, solubilité, eau, alcool, glycérine.

Conditions chimiques de I'injection : rdle des acides, solubilité plus grande
des sels, exceptions.

Role des alealins, correctifs, alhumine, acide bromhydrique.

Du titre des solutions, injections au cinquiéme : crgotine, quinine, quinoi-
dine. Injections au dixitine : curare, conine, conicine. Injections au cin-
quantiéme : morphine, vératrine, strychnine. Injections au cing-centicéme :
atropine, duboisine, daturine, nicotine, ésérine, aconitine.

MEssIEURS,

Je dois vous parler de I’ére pour ainsi dire moderne de
la méthode hypodermique. Elle commence i eette date de
1845-46 o Pravaz, de Lyon, imagina d’introduire dans les
anévrismes une solution plus ou moins concentrée de per-
chlorure de fer,de maniére a provoquer la coagulation du
sang et & guérir parla la tumeur.

Il est vrai qu’en 1844 il parait avoir été fait & Dublin une
tentative de ce genre, c’est-d-dire qu’on avait essayé d'in-
troduire sous la peau une substance médicamenteuse.

Mais ce ne fut véritablement qu’en 1833 que fut créée la
véritable méthode hypodermique, Elle cst due & Wood; non
pas & celui de Philadelphie, qui est Vauteur d’un des meil-
leurs traités de (hérapeutique — mais & Alexander Wood
d’Edimbourg.

Il imagina de se servir de la seringue de Pravaz, pour in-
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troduire sous la peau des substanees aetives. Naturellement,
il débuta par la morphine et fut suivi dans eette voie par un
certain nombre d’hommes, amateurs du progrés, entre
autres par Ch. Hunter. En France, ee furent Béhier et Courty
qui furent les premiers initiateurs de la méthode. En Alle-
magne, ee fut de Grefe. Voild quels ont été les premiers
propagateurs de la méthode nouvelle sur le eontinent.
Aujourd’hui eette méthode est partout pratiquée. Elle tend
a se répandre de plus en plus, et on peut dire que toutes
les fois que l'on trouvera l'oceasion d’utiliser sous cette
forme les substanees médicamenteuses, on ne devra pas
manquer de la saisir.

Aussi, dés aujourd’hui peut-on faire une longue liste des
substanees que 'on emploie : la morphine, c’est par elle
qu’a commeneé Alex. Wood ; I'atropine, qui est eonstamment
employée comme adjuvant de la morphine pour déterminer
des phénomeénes de stupeur, ou bien eomme antagoniste de
cette substance; I’aconitine, que j’ai moi-méme le premier
employée, d’abord celle de Hottot, puis celle plus pure de
Duquesnel; la quinine a été de longue date employée sous la
peau, et elle arendu ainsi des services, bien qu’il y ait beau-
coup d’ineonvénients & 'employer de cette facon; puis, et
cette fois sans ineonvénient, le bromhydrate de quinine et de
cinchonidine ; puis le curare, que Vella de Turin employa &
la suite de Claude Bernard*. J’ai moi-méme employé la pi-
crotoxine, puis la digitaline. L’ergotine a été réeemment
employée en injections, eomme je I’avais fait dés 1874 contre
une aflection du systéme veineux due i une oblitération de
la veine cave inférieure. Aujourd’hui on peut eraplover non

1. Cl. Bernard, Legons sur les effets des substances toxiques et médicamen-
teuses. Paris, 1857. — La Science expérimentale, 2¢ édition. Paris, 1878,
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seulement Iergotine de Bonjean, mais aussi lergotinine; le
mercure. 11y a quelques anndes on ne demandait qu'a I'in-
troduire sous la peau. Eufin, dans ces derniers lemps, on a
injecté 1'éther, le chloroforme, I'éméline, ¢l mol-méme jai
fait ces injections a la suite des expériences du docteur d’Or-
nellas sur les animaux. Je ne vous parlerai pas du tartre stibié
ni de I'huile de croton dont il a été récemment question. Mais
vous le voyez, voili un grand nombre de substances ulilisées
aujourd’hui. Je le répéte, la est le progrés, et plus on avan-
cera, plus on cmploicra celte méthode, surtoul dans les éta-
blissements nosocomiaux, ou les doses peuvent étre répé-
tées beaucoup plus facilement que dans une clientéle privee,
qui est forcément disséminée.

Vous avez 14 une indication générale de la multiplicité des
circonstances dans lesquelles on peut utiliser la méthode.
Voyons de quoi clle se compose. Nous aurons & nous occu-
per d’abord des instruments.

Je vous al dit qu’ils consistaient en une seringue. Secule-
ment on lui a donné plusieurs formes. Dans le commence-
ment, on avait unc telle peur de donner des doses Lrop
fortes, qu'on avait imaginé une seringue, dont la tige du
piston portait une vis sans fin s’engageant dans un pas de
vis présenté par 'obturateur du eylindre de verre. On fai-
gait un demi-tour pour une goutte et autant de demi-tours
que Pon voulait introduire de gouttes de la solution active
sous la peau.

Mais vous comprenez que ¢’é¢lait 1a un proeédé défectueus.
Pour ma part, je ne I'ai jamais employé; je n'ai jamais voulu
avoir de seringue pareille. Bicn qu’a une certaine époque,
en Angleterre et ailleurs, on n’usdt que de cette forme, je
demandai & Luér deme faire une seringue ordinaire, manceu-
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vrant par la pression. II mit seulement une sorie de curseur
sur une tige graduée, d’ou il résulte qu’en mettant le cur-
sear sur une division quelconque on peut ainsi arréter I'in-
troduction du remede au moment décidé d’avance. Je le ré-
pete, cette maniére de faire est préférable.

Lorsque vous voulez introduire un liquide aciif par le
méeanisiae du pas de vis tournant, il vous arrive de ne plus
savoir si vous avez fait des demi-tours ou des tours entiers.
J'al vu ceux qui s’en servaient se demander & un certain
moment : Sont-ce des demi-goutles ou des gouttes entiéres
que jal injectées? Aussi & cliaque instant y avait-il des
crrenrs commises. Et de plus, quand vous &tes obligé de
Lenir votre seringue et de tourner e pas de vis, vous lachez
Ia pean, quelquefois Paiguille sort ou bien le liquide s'é-
chappe; il en résulte des difficultés de toutes sortes.

Au contraire, lorsqu’on tient sa seringue de la main droite
entre le pouce et le médius, en méme temps qu’on appuie
surle piston avee U'index, on a une wain libre pour main-
tenir e pli de la peau et T'on n’a pas & s'occuper de savoir
si on donnera trop ou trop peu de substance active. C’est
évidemment le meilleur procédé, et aujourd’hui il n’est
plus personne qui se serve de I'ancienne seringue. Toutes
soul congues dans le méme esprit et répondent aux indica-
tions de commodité et de rapidité que je viens d'indiquer.

Quelles sont, maintenant, les substances employées et
sous quelle forme le sont-clles? Elles se catégorisent de la
maniere snivante : la plupart sont des alcaloides, ct on peut
dive d’unc manitre générale que les substances qu'on doit
cmployer sont les principes actifs les plus purs des médica-
menls que nous utilisons, les quintessences de Paracelse. Ge
sont des principes immédiats actifs qui se partagent en deux
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catéoories principales: les alcaloides d'un coté, et les gluco-
sidesde I’autre. Mais ce sont presque toujours des alcaloides, y
compris méme le curare, car malgré les doutes qui ont plané
sur sa composilion, ce qui agit surtout dans cette substance
que je crois dérivée de la strychnine, c’est le méthyle et
I'éthyle-strychnine : car les effets du méthyle et de Péthyle-
strychnine sont tellement semblables & ceux du curare qu'on
peut les considérer comme identiques, quant aux effets,
avec le curare et la curarine.

Quelquefois on injecte des sels minéraux; je ne vous par-
lerai pas de ’émétine, puisque je vous ai dit tout & I'heure
que ce n’était pas un véritable agent de la méthode hypo-
dermique, et qu'elle ne pouvait étre employée qu’a titre
d’irvitant et d’escarrificateur profond, c’est-a-dire enirer
dans la méthode préconisée par Luton 1.

Mais nous avons tous les sels de mercure qui ont été trés
fréquemment ‘employés et qui le sont encore par un certain
nombre de praticiens. Nous avons aussi les liquides éthérés,
tels que I’éther lui-méme et le chloroforme, dont I'introduc-
tion dans la méthode n’est pas ancienne. Nous avons aussi
T'huile de croton, que je ne fais que mentionner et quine
doit pas étre employée. Nous avons également les liquides
alimentaires.

Ainsi on a proposé, dans un certain nombre de cas ot I'es-
tomac ne pouvait pas suffire au travail digestif ou bien dans
le cas de rétrécissements de I'eesophage et aussi dans une
foule d’autres circonstances, d’introduire sous la peau des
substances nulritives. Assurément ce ne serait pas 1a un
moyen d’entretenir les forces, la nutrition el la vie, mais cela

L. Luton, Traité des injections sous-cutanées. Paris, 1875.
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permettrait au moins de retarder I'issue funeste. On peut
introduire & cet effet différentes substances, par exemple du
bouillon, & condition qu’il soit dégraissé. Mais tout de suite
je vous fais une déclaration, ¢’est que le bouillon est un ali-
ment trés illusoire; ¢’est plutdt un condiment que I'on a
nomm¢é  tort peptogéne. C’est un moyen d’exciter I’estomac.

On peut aussi injecter du sérum du sang, du lait.

On pourrait aussi injecter des peptones, c’est-a-dire des
substances obtenues 4 I'aide de la pepsine exercant son
action tantot sur la matiére fibrineuse du sang, tantdt sur
Falbumine ou bien sur la matiére azotée des muscles. Mais
il faudrait que ces peptones fussent débarrassés d’un excés
de pepsine, ferment qui exercerait son action tout aussi
bien sur le tissu cellulaire que sur les substances livrées a
sa digestion. En somme, il n’y a pas grand fond 4 faire, mal-
gré qu’on en ait dit, sur les injections hypodermiques de
matieres alimentaires.

Yoyons maintenant & quel état ces différentes substances
peuvent étre employées. 11 est clair que les substances liqui-
des peuvent ¢ire introduites sous la peau. C’est ce quia été
fait avec I'éther et le chloroforme. Ce ne sont pas 1a des ex-
péricnces bien réussies, mais dans un certain nombre de
cas, on pourrait cependant obtenir quelque sédation dans
les névralgies et dans les douleurs en général.

Mais les substances solides demandent & étre dissoutes, et
leur solution doit autant que possible s’effectuer par I'ean.
La plupart des alcaloides sont solubles dans I'eau, mais mnal-
licurcusement ils le sont quelquefois trop peu,et il faut
ajouter & I'cau des substances qui sont des dissolvants plus
énergiques. Je vous cn citerai seulement quelques-unes.
L’alcool a é1¢ souvent employé. Le chloroforme a ¢été con-
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seillé, mais il présente I'inconvénicut d’ctre irritant, cepen-
dant les derniéres expdriences doivent inspirer moins d'in-
quiétude. On a employé la glycérine ; on s’en est servi pour
diviser le calomel et permettre son introduction & I'aide de
la seringne de Pravaz. M. Constantin Paul a méme voulu
faire de la glycérine un dissolvant d'usage usuel. (st
assurément un bon moyen de dissclution pour wn grand
nombre de substances, mais ¢’est un alcool polyatomique,
et lorsquon 'emploie pure ou insuffisamment diluée, clle
cause une véritable irvitation qui l'emporte sur celle gui se-
rail produite par la substance active. On a méme €té jusqu'a
proposer une solution de créosote, jé ne sais vraiment pas
pourquoi. Les acides, les sels alcalins ont été employés
comme movens adjuvants, avec les sels métalliques.
Beaucoup de ces dissolvants, tels que P'alcool et le chloro-
forme, sont trés ivritants; il faul par conséquent en employer
la moindre proportion possible lorsquon y a recours. Le
meilleur serait de pouvoir faive des injections d’eau distillée;
mais, comme je vous le disais, il y a un cerlain nombre de
substances qui ne peuvent pas étre prises par I'cau et qu'il
faut vendre solubles & la faveur de substances souvent un
peu irvitantes. Pour I'alcool on peut employer des propor-
tions assez fortes. Ainsi, dans mes débuts, pour obtenir une
solution au 6° de monobromhydrate de quinine, il fallut
quclquefois ajouter une proportion de 2 4 3 grammes d’alcool
pour 10 de véhicule. Avec cette proportion relativement
cousidérable, je n'avais pas d’effels irritants trés notables;
il y avait simplement une petite production de chaleur.
Pen appelle & tous mes éléves, avec cette solution de
monobromydrate de quinine, on n’obtient jamais d’irri-
lation intense dans la région ot sest faite I'injection. Toul
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se borne & un peu de dureté et lc plus souvent on ne voit
pas la trace de I'endroit ou l'on a fait Pinjeetion. Vous le
voyez, puisque 3 grammes d’alcool sur dix ne produisent
pas d’effets irritants, il nc faut pas non plus trop sc défier
de ces actions topiques des adjuvants de I'eau. Cependant,
s1 on allait heaucoup au dcld, on pourrait arriver & une irri-
tation vive et dans certains cas méme & I'escarre. Ainsi des
escarres ont été produites par de I'alcool pur, cmployé pour
dissoudre dc la quinine. Il est vrai que ¢’élait chez un clio-
lérique qui vomissait tout, el quec ne pouvant pas obtenir de
dissolution assez concentrée par d’autres moyens, javais
crployé de Talcool. Dans ce cas, les tissus élaient tellement
desséeliés que Vinjection produisil une petite escarre super-
ficiclle.

(uelles sont les substances actives auxquelles convient
'alcool comme moyen adjuvant de dissolution ? Ce sont les
alcaloides. Et eela se comprend. Vous savez que les disso-
lutions s’cflectuent toujours entre substances voisines el les
combinaisons entre substances disparates. L'alcool est assez
voisin des alcaloides; en outre les alcaloides sont voisins
des substances grasses ct les substances grasses sont solubles
dans l'alcool; ¢’est done par 'alcool que I'on pourra favoriser
la dissolution des substances grasses et des résinoides.

A quoi peuvent servir les acides? Ils sont utiles pour fa-
voriscr la solution des métaux ct pour rendre plus solubles
les sels neutres, les scls acides étant plus solubles que les
scls neutres. Vous comprenez donc que lorsqu’on ajoute de
I'acide & un sel neutre, on favorise sa dissolution. A pluas
forle raison, quand on ajoute de 'acide & un oxyde ou 4 un
mdétal. Je prends pour exemple le calomel, qui est insoluble;
transformez le protochlorure en bichlorure, vous avez un
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sel soluble; de méme ajoutez & du mereure assez d’acide
pour le rendre soluble, vous pourrez I'introduire par la
méthode hypodermique.

Je vous en dirai autant d’'un grand nombre de substances
organiques. La strychnine est insoluble et ses sels sont solu-
bles; Patropine I'est peu et son sulfate I'est beaucoup; le
chlorhydrate de morphine est six ou huit fois plus soluble
que la morphine. Vous voyez done que I'addition d’un acide
est un moyen de favoriser la dissolution.

Il y a cependant des eas dans lesquels eela n’existe pas: la
caféine n’est pas plus soluble salifiée qu’d I'état de liberté;
mais ¢’est [d un fait exceptionnel. Le sulfate de quinine neutre
est un sel qui est peu soluble, ear il n’est soluble que dans
740 parties d’eau; un gramme demande donc 740 grammes
d’eau pour se dissoudre ; tandis que le sulfate aeide de qui-
nine se dissout dans onze parties d’eau. Aussi a-t-on tou-
jours employé du bisulfate de quinine obtenu par un pro-
e¢dé différent.

On eroit généralement que pour avoir du bisulfate de
quinine, il faut ajouter au sulfate neutre un aeide puissant
comme l'acide sulfurique. Eh bien, eela n’est pas nécessaire:
on obtient le sulfate acide de quinine & I’aide d’un acide
faible. Celui-ei partage la hase et il en résulte un sulfate
aeide, puisque I'acide sulfurique d’abord eombiné avec toute
la quantité de base, n’est plus combiné qu’avee une fraction.

(Vest ainsi que Cl. Bernard a pu avoir une solution au
12¢ en ajoutant de I'acide tartrique; on pourrait ajouter
également de I'acide eitrique et, par conséquent, aeeroilre
dans la proportion de 11 & 740 la solubilité du sulfate neutre
de quinine.

A quoi servent les alcalins? Eh bien, les sels tels que
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les chilorures de potassium, de sodium, jouissent de la pro-
priété de se combiner avec les sels analogues de mercure, de
cuivre, en délcrminant des sortes de sels nouveaux, dans
lesquels ils joucnt le role debase par rapport aux autres. De
cette facon, avec du chlorure de sodium, plus du protochlo-
rure de mercure, on a un chlorhydrate de chlorure sodo-
mercuriel. Ces sels de composition plus complexe, jouissent
d’une solubilité bien plus grande que les premiers. On associe
donc du chlorure de potassium aux sels des derniéres sec-
tions, pour faire des injections sous-cutanées avec des so-
lutions plus concentrées.

Mais outre ces adjuvants, il faut avoir égard aussi 4 la né-
cessité d’employer certaines substances qu'on appelle des
correctifs. Il ne suffit pas d’avoir obtenu une bonne dissolu~
tion; il faut savoir que les substances actives jouissent de
qualités irritantes énergiques. Les sels de mercure sont dans
ce cas. Quand vous en introduisez méme de faibles propor-
tions, vous déterminez des petits phlegmons, des furoncles,
et méme, dans certains cas, la gangréne. De sorte que ce
serait & y renoncer, si cesaccidents devaient étre fréquents.

On a imaginé de combiner les sels de mercure avec l'al-
bumine. On pourrait aussi employer d’autres substances
albuminoides, le gluten, la légumine. Pour obtenir ce ré-
sultat, on introduit le bichlorure dans une solution albu-
mineuse. Ici se présente une particularité chimique trés
intéressante, parce qu'elle fait comprendre comment cer-
taines substances sont incorporées : il se fait un albuminate
de proto ou de bichlorure, suivant le sel employé, et sous
cette forme, les substances métalliques ont perdu presque
toute leur nocivité.

Voild quels sont les correctifs le plus employés. A I'étran-
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ger, & Vienne, par exemple, on use encore beaucoup de ces
injections. Elles ont quelques avantages, par conséquent,
elles méritent d’étre conservées.

La quinine a aussi son correctil. Il semble qu’il suffise de
combiner les alcaloides du quinquina avee I'acide bromby-
drique pour lewr enlever tout caractére irritant. Vai, en
effet, commencé & employer les injections de bromhydrate
de quinine, il y a quelques années, ¢t j’ai vu de suite que
ces injections ne donnaient licu & aucune irrilation. Lors-
qu'il y eut de petils foyers de suppuration, cc ful toujours
parce que les injections avaient été faites par des novices,
qui {rayaient une sorte de lunnel dans’épaisseur duderme,
ou bien parce que les injections avaient ¢té faites dans des
conditions de santé telles, que toute cspéce de petite pluic
devait tourner & suppuration.

(est ce qui arrive chez les tuberculeux. Dans certains cas
jai eru devoir leur injecter du hromhydrate de quinine pour
modérer leur fitvre vespérale, et j’ai eu quelques abeés.
Mais ccs accidents sont rares, et je puis dire que, sur des
milliers d’injections, il n'y a cu que cinq ou six cas dans
lesquels j’aie vu des abeds.

Ce que Yacide bromhydrique fait pour la quinine, il le
fait pour les auntres alealoides du quinquina. C’est ainsi que,
dans ces derniers temps, j’ai beaucoup emplové les injec-
tions de bromhydrate de cinchonidine, parce que certains
quinquinas dec Sumatra et des Indes cn fournissent beaucou).

Lorsque I'on récolla les cinchona suceirubra poussts
dans ces pays, on sapercut qu’ils donnaient surtout de la
cinchonine; les médecins du payvs virent qu’on obtenail de
bons résultats, et je voulus savoir si les injections seraient
inoffensives. J’en fis el je constatai qu’il en ¢tait bien ainsi.
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J'ai en cc moment dans mon service un certain nombre
de malades chez lesquels il vous serait impossible, par le
toucher, de savoir ou ont été faites les injections : on voit
simplement, & leur place, quelque chosc qui ressemble dune
piqare de puce.

I’ai fait également des injections de ce qu'on appelle dn
quinelum. On devient si pauvre en quinquina, qu’on s’est
vu obligé de tout utiliser, et alors on a imaginé d’cmplover
I'ensemble de tous les alcaloides fournis par les quinquinas
cultivés dans les Indes orientales; c’est 1d ce qn'on emploie
sous le nem de quinelum.

Ces bromhydrates réunis sont tout aussi inoffensifs que
ceux de rinchonine et de quinine. J'ai méme ¢éL¢ plus loin,
car il faul tout utiliser, surtont depuis que pour Parmée russe
décimée par le typhus ct par des formes fébriles intermit-
(entes, onaccapare d’énormes quantités de sulfate de quinine.

Jai encore emplové ce qu on appelle [a quinoidine, c’est
ce qui reste lorsque Pon a traité les écorces de quinquina
de facon A cn exlraire (oute la somme des alcaloides cristal-
lisables. CVest ce quelque chose de brundtre que ’ai injecté,
ct j’ai obtenu d’assez bons résultals.,

(ies clfets n'étaient ¢videmment pas comparables & ceux
des alcaloides, comme toniques et modérateurs de la fié-
vee. Mais entin, mes injections furent sans inconvénients,
bien que la substance employée ne me donndt pas beau-
coup de confiance, en raisen de sa coloration assez foncée
et du trouble qu’elle présentait, car elle n’est pas limpide.

Vous voyez que l'acide bromhydrique semble enlever, par
sacombinaison, les propriétés irritantes qui avaient, pendant
longtemps, [ait renoncer a emploi de ces alcaloides par la
méthode hypodermique.

GUBLER. Thérapeutique. 1
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Quels sont les titres des solutions qu’il faut employer?
D’abord il faut nécessairement des solutions titrées, car si
vous avez des solutions faites ad {ébilum, vous ne sauresz
jamais la valeur du moyen que vous employez. Commnent
nous diriger pour le titre de ces solutions? Il faul, mes-
sieurs, vous rappeler ceci : ¢’est qu’il y a obligation morale
et matériclle & n’employer qu’une seringuée i chaque lois ;
c¢'est-a-dire, qu'une dose doit pouvoir éire contenue dans
un centimétre cube. Répéter la piqire, ¢’cst sur un sujet un
peu pusillanime répéter la douleur. Et puis, si vous étes
obligés de faire durer le traitement, vous nc trouverez plus
un coin de peau qui n’ait été traversé.

La seringue elle-méme présente une capacité qui n'est
pas trés grande, elle ne contient qu'un gramme d’eau dis-
tillée. Il est bon que I'on sache que toutes les seringues sont
calibrées de la méme facon.

Pourquoi, me direz-vous, ne sont-eclles pas plus grandes?
parce que Poutillage de médecin est déja trop considdérable.
La seringue ne contenant done qu'un centimétre cube d’eau
distillée, il faut y faire entrer une dose de médicament suffi-
samment active ; par exemple, 20 centigrammes de bromhy-
drate de quinine, 2 milligrammes d’atropine.

Quels sont les titres qui répondent & ces exigences? On
peut distinguer quatre degrés de concentration des solutions
qui servent en injections, et je vous prie de tenir note de ces
degrés, parce qu’ils sont faciles & retenir et qu’ils répondent
4 peu prés A toutes les exigences.

Vous avez d’abord les solutions trés massives, celles
d’ergotine, de bromhydrate de quinine, de cinchonidine,
qui se font au 5, parce que 'on ne peut pas aller au deld.
Il est clair qu'il serait hon de pouvoir le faire, mais la
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solubilité de ces sels nous arréte. L’ergotine de Bonjean
est soluble au cinquiéme et méme au quart. Une seringue
contient 20 ou 25 centigrammes.

Il y a des solutions un peu moins denses, au dixiéme,
celles de curare, par exemple; il est clair qu’il vaudrait
micux avoir la curarine, mais nous ne la possédons pas.
Dans ces solutions au dixitme, on a 10 centigrammes
dans un centimétre cube d’eau, comme pour la conine et la
conicine préparée par Mourrut, que j’ai injectée sous la
peau sans obtenir énormément d’action physiologique.

Puis viennent les solutions le plus habituellement em-
ployées, les solutions au cinquantiéme, c¢’cst-a-dire 2 cen-
tigrammes dans une scringuée d’un gramme ; telles sont les
solutions de morphine, de vérairine, de strychnine, ¢’est-a-
dire des alcaloides qui s’emploient par demi-centigramme
ou par centigramme. [l est évident que ce sont 1a des solu-
tions trés usitées et par conséquent ce titre d’une solution
aa H0" doit vous rester dans la mémoire.

On emploie également des solutions dix fois plus faibles,
celles au 500°, pour les substances dont 'activité est redc.
table, telles que P'atropine, la duboisine, la daturine, la nico-
tine, qui a été employée il y a déja un assez grand nombre
d’années, I'ésérine et enfin 'aconitine, qui est I'alcaloide le
plus actif que je connaisse, puisque ses effets toxiques peu-
vent se [aire sentir 4 la dose de 1 milligram me 1/2. Ges sub-
stances peuvent s’employer en solution au 500°, parce que
dans la seringue vous avez 2 milligrammes et que vous
pouvez toujours partager, & vue d’eeil, sa capacité en deux
ou cn quatre parties. Vous avez alors soit un milligramme,
soit un demi-milligramme de substance aclive.
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Du choix de la région. Tolérance de certaines régions. Facilité d'absorplien,
Injection loco dolenti. — Régions spéeiales.
Procédé opératoire.
Solution ; son titre ; sa concentration. Algues; leur role.
Moyens préventifs contre le développement des algues.
Effets locaux des injeclions.
MESSIEURS,

Maintenant que l'instrument vous est connu, ¢ue nous
savons quecls sont les titres des solutions, parlons du choix
de la région.

Pour faire choix d’une région, il faut tenir compte de
plusicurs points de vue. Sion se place & ce point de vue
général : tout simplement de (aire absorber le plus facilement
possible une substance active, dont on ne demande que les
effels généralisés, alors on choisit la région a la fois la plus
commode et la plus absolument favorable & I'absorption,
celle qui présente le moins d'inconvénients, au point de vue
du résultat de I'absorption.

A ce point de vue absolu, voiei ce que nous pouvons
dire. 1 faut faire choix d’une région qui soit couverle noi-
malement : — chez une femme, par exemple, on ne fera
pas I'imjection & la partic supéricure de la poitrine; —
il faut faire ehoix d'une rigion dont la peau soit souple,
facile & séparer des parties sous-jacentes, o I'on puisse
facilement former un pli, par conséquent d’unc région
qui soit doublée d’un tissu cellulaire plus ou moins liche
et plus on moins élastique ; je ne dis pas d’un tissu
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filamenteusx, parce que dans les régions oit le tissu cellulaire
est filamenteux, les injections ne réussissent pas; elles don-
nent liew & des inflammations plus ou moins vives, comme
cela a licu, par exemple, & la face dorsale de la main, quand
elle cst maigre.

I en serait de méme aux paupicres, au scrotum,dans des
régions ou le tissu cellulaire est délié. Il faut autant que
possible choisir des régions dans lesquelles la vascularité
soit asscz grande et dans lesquelles il v’y ait pas une sensi-
bilité exquisc.

Pourquoti faut-il une grande vascularité? Parce que 1'ab-
sorption s’y effectue d’un maniére plus rapide.

Pourquoi ne faut-il pas uncrégion sensible? Parce qu’elles
sont cn méme temps plus disposées au travail inflammatoire.

Il y a un certain nombre de régions qui offrent les condi-
tions que je viens d’indiquer. Pour ceux qui croicnt que
Pabsorption s’effectue également partout et qui ne voient
Q"autre intérdt & choisir que la commodité, iln’est pas néces-
satre de sc préoccuper de ce que je viens de dire. Ainsi un
médecin ¢tranger a pensé qu’on pouvait mettre la sab-
stance indifféremment dans toutes les régions. Mais tous les
obscrvateurs qui ont regardé de prés les choses sont d’un
avis opposé, et on en esl tellement persuadé, qu’on a essayé
de tracer une éehelle des facultés absorbantes, depuis la ré-
gion quiabsorbe le mieux, jusqu’a celle qui absorbe le moins.

On l'a disposée ainsi : 1° région des tempes et des joues;
20 région hiypogastrique; 3° le devant du thorax; 4° région
sus et sous-claviculaire; 5° la face interne du bras ct de la
cuisse; 6° la nuque; 7° la partic externe de la cuisse; 8° la
partic externe du bras; 9° avant-bras; 10° la jambe; 11° le
pied, 120 Ie dos.
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Eh bien, si nous jetons un coup d’wil d’ensemble sur ce
tableau, il semble en vésulter que les régions les plus cen-
(rales sont celles qui absorbent le mieux, et que plus on se
rapproche de la périphérie, plus on voil diminucr les facul-
1és absorbantes du tissu cellulaire sous-cutané.

Je dois faire quelques réserves relativement & cetle ma-
niére de graduer les facultés absorbantes. Je ferai remarquer
quon ne semble pas s’étre mis en garde contre une des
causes ’erreur qu'on rencontre le plus souvent, c’esl que
lorsque I'on fait une injection sur une région qui n’est sé-
parée de la pean que par un espace peu considérable,on peut
avoir, par diffusion, des phénoménes qui ne semblent pouvoir
résulter que de I'absorption préalable et du transport par la
circulation. Je m’explique. Si vous voulez savoir si une sub-
stance délermine des effets télaniques sur une grenouille,
vous lui faites une injection sous-culanée, mais il faul vous
carder dela faire dans le voisinage de la colonne vertébrale,
parce que vous pouvez étre sir qu’il y aura des phiénomencs
produits par 'imbibition seule des tissus el par le transport
de 1a substance au contact de la moelle.

Dans ces conditions, ce que vous obtcnez avec des convul-
sivants, vous lavez aussi avec du chloroforme, avec du
chloral, avec toutes les substances qui peuvenl exercer une
action irritante sur le centre spinal.

Quand je vois que larégion destempes est indiquée cotnme
celle qui absorbe le mieux, et qu'on a fait surtoul les expé-
riences avec de I'atropine, je me demande si dansun certain
nombre de cas, la mydriase n’était pas le résultat de la dif-
fusion de la subslance active el non pas d’une ahsorption
plus rapide.

Je ferai remarquer aussi qu'il y a 14 des choses un peu
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subtiles : qu’on nous montre quec laface externe de la cuisse
absorbe plus vite que la face externe du bras ! j’ai fait hien
des expériences, et javoue que je n’ai jamais remarqué de
telles différences. Gela me semble bien subtil!

N‘anmoins, je reconnais qu’il y a des régions qui ahsor-
bent plus vite que d’autres, et ce sont précisément celles
(ui correspondent au sens de la flexion et dans lesquelles la
vascularisation est plus grande, la température plus élevéce.

Ma conclusion est la suivante : puisqu’il faut une région
qui présente une grande facilité pour le mécanisme opéra-
toire, une peau qui se plie facilement, c’est-a-dire qui soi
superposée & une couche de tissu cellulaire lache et souple.
puisqu’il fant une région dans laquelle Uirritabilité ne soit
pas grande, 11 n’y en a que peu qui répondent & ces condi-
tions. La meilleure de ces régions, c’est la ceinture et 1'al-
domen. Vous éles str, 14, de n’avoir presque jamais d’acci-
dents ct de ponvoir compter sur une absorption intégrale et
rapide.

11y a un autre point de vue auquel on peut se placer, c’est
celui de la tolérance la plus absolue pour toutes les sub-
slances irritantes. 11 y a, en effet, un certain nombre de
substances médicamenteuses qu’on introduit dans le tissu
cellulaire, et qui, quelques précautions qu’on prenne, alors
méme qu’on les associe aux substances albuminoides, sont
irritantes, dans une certaine mesure, pour le tissu cellu
laire. Ainsi, les sels de mercure conservent des cqualités
¢mincmment irritantes et, malgré tout, on n’échappe pas,
dans un grand nombre de circonstances, & des nodus in-
(lammatoires et quelquefois & des abcés furonculeux. II
faul done choisir la région quisoit la plus tolérante dans ces
cas, ctil y en a une, c’est la région du dos, entre les omo-
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plates. Li, la peau du dos fait [acilement un ¢norme pli,
région est d’ailleurs peu sensible, ee qui doil toujours gui-
der quand il s’agit d’injeetions. Gest 1a que vous fercz des
injections de sels mercuriels, presque sans aucun inconve-
nient, e’est 1a que jen fis il y a quelques anndes.

Ainsi, d’'une part, si vous vous placez au point de vue
général de la facilité d’absovption ctde la facilité d’opération,
vous pouvez choisir la ceinturc; d’autre part, sl vous avez
a faire tolérer des substances éminemment irritantes, vous
choisirez le dos.

Il y aunautre point de vue auquel on se place aussi quel-
(uefois. On veut agir sur un organe ou sur un appareil d’'une
maniere prédominante et on tiche de déposer la substance
active dans le voisinage dela région, de I'organe qu’il s’agit
de modifier. Mais le chemin géométriquement le plus courl
n’est pastoujours le meilleur. 11y a des détours qu’on peut
prendre pour arriver & modifier un systéme, rapidement ct
énergiquement.

En général, lorsque nousvoulons calmer unc douleur, nous
portons la substanee nareotique, stupéfiante, dans le voisi-
nage de la région douloureuse. Nagit-il d’unc sciatique?
¢’estau-dessous du pli fessicr que nous mettons la substance,
ear entre elle ct le nerf, la distance n’est pas trés grande au
point de vue géométrique; cela réussit bien dans ce cas. Gest
une condition qu’il faut ticher de réaliser pour obtenir des
effets thérapeutiques aussi eonsidérables que possible, sur
les partics affeetées, soit de eonvulsions, soit de spasmes.

Mais il y a d’autres eirconstances, comme je vous le faisais
entrevoir tout a 'heure, ot I'on peut s’éloigner heaueoup
de Ia région & modifier, 4 la condition que la région sur
laquelle on fait Papplication du reméde, soit en connexion
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anatomique avee la région qu’il s'agit de modifier. Vous avez
besoin, par exemple, d’agir sur le cceur, sans doute il bat
dans le cinquiéme espace intereostal et sous la partic voisine;
il semble done naturel de porter I les substanees actives;
mais il faut aussi teniv compte d’une autre considération,
ce sont les connexions vasculaires entre la région et le cceur
lui-méine.

Ges connexions sont dans le creux épigastrique. Cela a été
démoutré¢ par un chirurgien imilitaire. Cest encore dans
cetle région qu'il faudra porter les substances que vous des-
tinerez 4 agir sur le bulbe, car il est établi par les physio-
logistes qu’il y aune connexion intime, au point de vue fonc-
tionnel, entre lu région épigastrique et le bulbe; et que
st I'on veut agir sur le bulbe de facon & annuler ses fonc-
tions, si on veut mettre fin & une syncope, ¢’est 1a qu'il
laut sadresser Si, par exemple, vous avez affaire a des gens
sidérés par une chloroformisation trop intense, c’est sur
cetle région qu’il faut faire porter tousles révulsifs et notam-
ment I'électricité.

Den diral autant pour les substances médicamenteuses <
introduire sous la peau,quand vous aurez U'intention d’agir
sur le bulbe lui-méme.

Vous le voyez, il v a des cas dans lesqucls, par suite de
relations fonetionnelles entre régions éloignées, c’est sur la
région en connexion que vous devrez porter action médica-
menteuse.

Mais ce que je viens de vous dire suppose qu'il y a une
action maxima exercée autour de la région méme, dans la-
quelle on a déposé la <ubstance active plus puissante que
sur le systéme tout entier. Cela existe, je vous le démontre-
rai. Bicn qu'un eerlain nombre de bons esprits aient sup-
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posé que les médicaments déposés sous la peau n agissaienl
quaprés absorption, il ressort de I'étude attentive de tous
les faits qu'il y a une action topique considérable et que,
plus vous vous rapprochez de la région qui est alfectée, plus
vous obliendrez de résultats favorables. Certainement, 'in-
jection est le meilleur moyen de porter dans la circulation la
plus grande quantité de principe actif, et dans le moindre
délai possible, maisil ne s’ensuit pas que 'action topique ne
soit pas prépondérante.

Parlons du procédé opcératoire qu’il fant employer pour
réussir. Tl ne faut pas croire que la petite opération de Wood
soit aussi simple que semblent I'indiquer I'instrument ct
I'absence apparente d’obstacles, sur le chemin de la sub-
stance médicamenteuse. 11y a des difficultés qu'il faut que
vous connaissiez, Il y a d’abord quelques précantions a
prendre avant I'opération, précautions qui se rapporlent i
I'instrument, 4 la solution, au sujet.

Relativement & 'instrument, il y a une précantion indis-
pensable; c’estde I'essayer & chaque fois, pour voir si'le piston
ferme bien, si 'aiguille n’est pas houchée. Jai vu ce fait dé-
sagréable arriver en ville. Toutes les fois, en outre, que vous
aurcz pratiqué une opération & des malades qui scront ca-
pables de fournir un contage, il faudra avoir le soin, suivant
le précepte de M. Pasteur, de laver votre instrumentavec de
I'alcool. Vous savez qu’on transporte 4 merveille la syplilis
par la vaccination. 1l suffit que vous sachicz que cefte trans-
mission est possible, pour vous défier de I'usage d’une aiguille
non lavée. .\ plus forte raison si vous avez fait une injec-
tion & des gens atteints d’une maladie grave, telle que la
diphthérie.

Du coté de lasolution il y a des précautions & prendre. II
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faut que la substance active soit de bon aloi, cela va de soi ;
il faut que la solution soit titrée, je vous ai dit pourquoi;
il faut aussi quec la solution ne soit pas & un titre trop élevé.
Iin elfet, il n’est pas rave du tout que des substances aient
été parfaitement dissoutes au moment ot elles ont 6té intro-
duites dans le liquide, qui devait leur servir de véhicule, mais
comme la solution était saturée, il arrive quc I'on a une préci-
pitation de cristausx, aubout d'un temps plus ou moinslong.

En d’autres termes, il v a, quand on fait une solution, unc
simple division & 1’état moléculaire, comme cela se voit pour
la fibrine du sérum sanguin oubien pour les phosphates des
urines, qui se troublent parce quc les molécules de phos-
phiate et de carbonate, qui étaient 4 I'état de division exces-
sive ct invisibles dans ce liquide, finissent par se véunir et
par constituer unc molécule, qui se précipite ou bien sur-
nage et forme cette pellicule irisée que I'on connait sous le
nom de couche grasse dcs urincs.

(’est quelque chose d’analogue qui se fait dans les solu-
tions, surtout quand elles ont été préparées & une tempéra-
ture supérieure & celle qu’elles possédent ensuite. Or, il ue
faudrait pas croire que cctte précipitation n’ait qu'un seul
inconvénient; elle en a plusieurs. Elle diminue le titre
de la solution, et cela n'a pas licu seulement d’aprés le
cocllicient de solubilité, aux différents degrés thermomé-
triques que présente la substance active. Vous pourriez
penser que si elle est soluble au 10° & la température
de + 20, au 9° 415, c’est 1,9 de la substance qui a dis-
paru et qu'il suffit de la filtrer. Non, il y a plus que
cela. Les physiciens et les chimistes savent que lorsqu’une
solution saturée a laissé précipiter des cristaus, ce qui reste
en dissolution est & un titre inférieur a celui qu'indique la
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théorie. (est-a-dire que pendant que des cristaux se pré-
cipitent, ils entrainent avec eux une certaine proportion de
substance, qui aurait div rester en dissolution. Puis, ily a
aussi cet inconvénient d'introduire dans la seringue des
eristaux détachés de la paroi : or jai vu un cristal introduit
dans Paiguille, la boucher complétement, et comme je conti-
nuais & pousser le piston, j’ai eu tout simplement séparation
de la canule d’avec le corps de pompe, ct toule la maticrese
répandit. En oulre quand un cristal qui a pu passer est in-
troduit sous la peau, il joue le réle d'une véritable épine qui
agit non seulement par son action mécanique, mais aussi a
litre de corps chimique et détermine un certain nombre d’in-
convénients surlesquels nousaurons d appeler votre atlention.

Il faut que la solution soit ici hien conservée et il y ades
choses intéressantes & vous faire connaitre. La solution doit
&tre bien conservée, parce qu’au bout d’'un certain temps,
toutes les solutions hypodermiques finissent par se troubler.
Le trouble n'est pas dit & une préeipitation de substance
active, mais & laprésence de spores d’abord, puis de {ilaments
simples qui finissent par seramifier, filaments constitués par
des végétaux inférieurs appartenant au genre leptomitus. Ce
sont des algues filamenteuses. On pourrait aussi dire que cc
sont des mueédinées ; mais je ne tiens pas beaucoup 4 cette
nuance, parce que je n’ai jamais pu trouver de différence
entre une mucédinée et une algue. On donne bien, comme
différence, la présence de matiéres colorantes dans l'une,
mais le méme végétal peul présenter une coloration verte
¢’ila 6t¢ mis & la lumiére. Ainsi la sulfuraire dont je vous ai
parlé, est incolore & l'origine des sources, quand elle pousse
dans des couloirs plus ou moins profonds; elle devient, au
contraire, d’'un vert émeraude admirable quand elle végéte
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alalumiére. Je dis done que ce sont des algues, parce qu’elles
vivenl dans I'eau.

Ces algues se développent d'unc maniére rapide et on
peut dire fatale dans toute solution faite depuis un certain
termps. Elles y jouent un grand role : d'abord elles font dispa-
railre une certaine proportion de la substance aclive et
elles constiluent ensuite de véritables corps étrangers; je n'ai
pas besoin de vous faire comprendre lesinconvénients qu’a ce
titre elles peuvent avoir. Ge que je vous disais tout & ['heure
des cristaux sapplique bien mieux encore a des végétanx
qui ne se détruisent pas facilement. Mais il y a une autre
circonstance a vous faire remarquer, ¢’est qu’elles diminuent
considérablement le titre de la solution que vous devez em-
ployer. Jai émis la pensée — car ¢’est moi qui ai signalé le
premier la présence de ces algues dans les solutions hypo-
dermiques — qu’elles débarrassaient la solution d'une partie
de Ia substance active, parce que celie subslance est azolée
el que I'algue, comme toultes les cellules végélales jeunes, a
hesoin d’une substance azolée pour se développer Je conti-
nue {1 avoir celle opinion, ¢l je suis convaincu que I'algue vit
aux dépens de la solution. Maintenant, elle agit aussi par un
aulre mécanisme, c¢’est celui sur lequel Hipp. Bourdon a ap-
pelé latlention. Yous savez que les [ilaments, les substances
pointies sonl un cenire d’allraction pour les substances
qui peuvent se déposer dans le sein d'une solution. Gest
pour cela ¢qion traverse par des fits le sirop dans lequel
on veul produire des cristaux de sucre candi. Gest pour cela
que vous vovez, dans les régions calcaives, les radicules des
plantes qui plongent dans I'cau, chargées des principes
tenus en dissolution. El bien, ces algues, ainsi développées
dans Pintérieur de la solution destinée aux injections pro-
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duisent le méme effet. Vous voyez qu’il y a inconvénient &
laisser développer ces végétaux.

Quels sont les moyens d’empécher ce développement?
tous les antizymnotiques du monde. Vons savez que les anti-
zymoliques, les antifermentescibles sont trés nombreux et
quils ont des maniéres d’agir trés diverses. Il faut faire
choix de ceux qui sont & la fois le plus efficaces et le plus
inoffensifs. 11 est clair que, parmi les antizymotiques, vous
avez lessels de mercure, mais vous savez bien pourquoi vous
ne les emploierez pas. Vous prendrez quelque chose d’inof-
fensif, par exemple le borax, sur lequel M. Dumas a appelé
'attention en le signalant comme excellent antiseptique.
Jexplique son action en disant qu’il joue le role d’alealin
et que les végétaux inférieurs ne peuvent se développer
activement que dans un milieu acide. C’est ce que déji
Dutroehet avait élabli; c’est ce que j'ai appliqué au déve-
loppement du muguet. Yous pourriez employer également
de I'hydrolat d’eucalyptus, ou de la glycérine, ou de I'ean
de laurier-eerise. M. Limousin, dans ces derniéres années,
a conseillé 'emploi de 'acide salicylique, dont la meilleure
propriété est d’étre antizymotique, c’est-d-dire de metire
un arrét trés considérable au développement des étres infé-
rieurs. Cet acide peut donner de bons résultats; mais ac-
tion de l'acide phénique, méme au milliéme, est meilleure,
ear il est incomparablement plus actif. On pourrait, a la
rigueur, employer une solution d’acide henzoique eomme
Iont fait MM. Gosselin et Albert Robin. La vanilline serait
aussi un bon moyen. Par I'un quelconque de ces agents,
vous pouvez retarder assez longtemps le développement des
algues, pour que vous puissiez user votre fiole, sans qu'il
s’en soit développé en quantité au moins considérable.
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Maintenant, nous arrivons aux précautions & prendre en
ce qui concerne I'individu auquel vous allez faire I'injection.
Lorsque vous voulez pratiquer une injection, il faut com-
mencer par évaluer la profondeur a laquelle vous devez
pénétrer, attendu que ce n’est pas dans les cellules, dans les
mailles profondes du derme et dans le tissu cellulo-adipeux
qui le remplit, que vous devez porter I'injection. Il faut que
vous pcénétriez, non pas sous 1'¢piderme, comme I'a dit un
professeur d’une université, car vous pensez bien quon ne
peut rien introduire sous I'épiderme; non pas non plus
dans le derme ; je vous ai dit qu'il y avait 1a des inconvé-
nicnts graves, ct que les sortes de galerics faites par les no-
vices Ctaient la cause des accidents les plus désagréables,
des cscarres particuliérement. Ge n’est pas davantage dans la
partie profonde du derme et dans ces mailles ou se trouvent
des masses plus ou moins globuleuses de tissu cellnlo-adi-
peux qu'il faut opérer; 1a vous donneriez lieu a des escarres,
dcdes inflammations, & des espéces de clous profonds. Non;
il faut aller dans le tissu cellulaire lamineux, sous-jacent &
celui-ciy il faut aller sur le fascia superficialis superficiel
et méme profond. (Vest pour ccla que je ne veux pas me
servir du mot hypoderme introduit dans la science par
Béhier, parce qu'il sapplique davantage au tissu cellulo-
adipeux sous-jacent au derme. Il faut done que vous sachiez
&4 quelle profondeur vous devez pénétrer : si vous avez affaire
& quelqu'un de maigre, il est clair que votre trajet sera
court; sia quelqu’un d’obése, vous serez obligé d’introduire
I'aiguille tout entiére. Il faut donc que vous commenciez, au
préalable, par faire un plia lapeau, pour vous assurer de son
¢paisseur. I faut vous assurer aussi que vous n’étes pas dans
le voisinage d’un vaisseau un peu considérable, car il y au-
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rait inconvénient & I'ouvrir. N c’est une veine, il pourrail
sortir une petite quantité de sang qui suliirait & effiayer
beaucoup de gens; de plus vous pourriez introduire un peu
de substance dans la veine. Or, Je dois vous dire quil y a
des gens qui ont été, pour ainsi dire, foudroyés par une
injection lhypodermique, quand on avait fait pénétrer la
substanee dans une veine. Gela est arrivé pour la morphine
chez des gens qui avaient I'habitude d’en prendre. On en
revient toujours, car les poisons organiques ne tuent guére,
si on ne succombe pas du premier coup; seulement il est
désagréable de voir son malade s’affaisser. Cela est arrivé a
des clients, ef aussi 4 des médecins qui se pratiquaicnt des
injections eux-mémes, et M. le docteur Chiouppe ayant cu le
malheur, en sc faisant une injection de morphine, de ren-
confrer une veine, {omba dans un état syncopal. Car, en
dehors des vaisseaux, si Pabsorption s’ellectue vite, elle n’est
pourtant pas instantanée comme dans le cas présent.

Maintenant que vous savez les précautions a prendre eu
égard & linstrument, & la solution et au sujet, voyons quel
est le procédé opératoire.

Comment vous y prendrez-vous ? 11 faut bien savoir cela,
parce que bien des gens ignorent la facon de faire une
injection. Vous faites un pli & la peau, en la prenant dans
toute son épaisseur, et ¢’est & la base du pli, parallélement
a sa direction, que vous infroduisez I'aiguille. Vous poussez
alors lentement sur le piston, toujours sans liclier le pli
que vous tenez de lamain gauche, et vous introduisez ainsi
la solution. Yous irez avee lenteur, comme je viens de le
dire, surtout si la quantité de liquide & injecter est un peu
considérable. La lenteur devra étre d’autant plus grande,
d’autant plus majestueuse que le tissu cellulaire sera moins
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lachie el moins lamelleux. Si letissu estun peu adhérent, si la
peau ne se détache pas trés facilement, alovs 1l faut procéder
avee une grande lenteur, paree que si vous injectez 4vec une
cerlaine vivacité, ou bien vous distendez trop fortement les
lames du tissu connectif, ou bien méme vous arrivez i en
déchirer quelques-unes. Alors vous avez des inconvénients
assez notables : un exsudat plastique, un travail inflamma-
toire, qui sont un obstacle & I'absorption. Bref, sans obtenir
de Dbons résultats, vous avez des inconvénients. 11 y a done
néeessité de pousser l'injection, avec une grande réserve.
1l y a maintenant une remarque a vous faire. (Vest que si
vous avez affaire 4 une personne brune, jeune, maigre,
appartenant aux races méridionales, sémitiques, ou simple-
ment espagnoles, il faudra vous défier, vous rencontrerez
une résistance opinidtre. Il faul que vous sachiez cela,
parce quil faul que vous ayez le courage de vouloir péné-
trer. Au contraive, si vous avez affaire d une personne blonde,
d peau fraiche et rosée, comme une Anglaise, alors vous
pénélrerez facilement. Vous entrerez d’autant plus facilement
que le sujet sera plus gras. Geci vous rappelle ce que vous
voyez quand vous essayez de briser la tige d’une plante qui
est gorgéc de sues : elle se brise avec une grande facilité. Si,
au contraire, vous avez commencé par la laisser se dessécher
un peu, clle ploie et ne rompt pas. Eh bien, quand la peau
esl tres distendue, I'aiguille entre avee unc grande facilité.
Ge que vous voyez la dans I’étal physiologique, vous le
retrouvez dans I'élat pathologique; j’ai encore en ce mo-
menl-ci dans mon service un malade qui présente une sin-
gulicre névrose du coté droit de la téle et du bras droit,
avec atrophic des muscles et liypertroplic du tissu banal, Eh

bien, dans celle pean distendue et pour ainsi dire gorgée de
GUBLER. Thérapeutique. 15
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sues, Paiguille pénétre pour ainsi dire par son propre poids.

Quels sont les eflets locaux? 11 y a d’abord une sensation de
piqure, de picolement, de bralure quelquefois peu notable,
souvent cruclle. Ainsi, les injections d’aconiline ne peuvent
pas se généraliser en raison de cette impression de chaleur et
de cuisson qu’ellesoccasionnent, impression qui est tellement
pénible que les malades aiment mieux garder leur névralgic
que de se fairefaire une injeetion.Au bout d'uneertain temps
la douleur s’apaise et vous voyez se développer autour de la
piqure une petite aréole inflammatoire; vous voyez la peau
ainsiquele trajet tout entier parcouru par l'aiguille se gon-
fler. Dansun certain nombre de cas, il se développe méme une
véritable urticaire. En méme temps, il ya une exagération de
sensibilité ; et st vous interrogez les gens qui savent s’ob-
server, ils vous diront que le passage du doigt sur la pigtre
leur est désagréable. Mais il ne s’est pas écoulé deux, trois,
quatre minutes, que tous les phénoménes se sont renversés;
¢’est-a-dire que I'hyperesthésie fait place & un calme profond,
4 une diminution de la sensibilité pour la douleur et méme
pour un certain nombre de cas, & de Vanalgésie véritable. Ce
phénomene est général. Il a été remarqué par des observa-
Leurs consciencieux, quine font usage que d’un seul reméde.
Ainsi, par exemple, le docteur Normand®, & qui nous devons
la connaissance du parasite regardé eomme la source de la
diarrhée de Cochinchine, m’a communiqué ses observations
sur analgésie produite par le bromhydrate de quinine. Elle
existe, quelle que soit la substance employée, et, chosc sin-
guliére, lorsque vous avez introduit de I’eau distillée, vous
observez le méme phénoméne.

1. Normand, Mémoire sur la diarrhée de Cochinchine. (Archives de méde-
¢ine navale, 1877, t, XXVIL)
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Injections hypodermiques.

Phénomnénes locaux communs; phénoménes locaux variables avec les sub-
stances injectées.

Des phénomenes généraux diffusés. — Injections d’cau. — Phénomeénes d'im-
bibition, de sympathic de contiguité et de continuité.

Rapidité d’action des injections hypodermiques; constance de leur action.

MESSIEURS,

il faul revenir sur ces phénomeénes locaux et surtout sur
les phénomenes secondaires. Ges phénoménes d’analgésie
soul constants quelle que soit la nature de la substance in-
troduite. 11 est facile de constaler I'analgésie : lorsqu’au
bout de quelques instants, aprés 'introduction d’un liquide,
vous explorez avec une épingle la sensibilité de la région,
vous voyez qu'aprés avoir manifesté une sensibilité plus
vive & la piqlre (immédiatement aprés l'injection), cette
méme région est devenue moins sensible. Et cette insensi-
bihité va méme quelquefois trés loin. Gependant, pour vous
fairc une bonne idée de cette diminution de la sensibilité a
la piqtire, il faut que vous preniez garde & quelques causes
d’erreur En effet, la distribution normale de la sensibilité
4 la surface du corps est fort mal connue. Elle n’est pas égale
partoul; tellement que si vous venez a piquer le creux
¢pigastrique, vous y observez une sensibilité plus vive que
dans les régions voisines. Il en résulte que si, ayant fait une
injection & la partie supérieure du muscle droit abdominal,
vous faites une piqlire au crcus ¢pigastrique, vous risquez
de vous tromper en comparant deux régions dont la sensi-
bilit¢ n’est pas la méme. Il faut comparer des régions ana-
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logues, ou mieux encore la région homologue du coté opposé,
Cesont 1i de petits détails qui, au point de vue pratique, ont
une grande importanee. Mais le fait général est celui-la:
'analgésie se produit au bout d’un certain nombre de mi-
nules, et va jusqu’d I'anesthésie proprement dite dans un cer-
tain nombre de eas, Cette anesthésie, vous pouvez lamesurer
par le eompas; vous verrezqu'un écartementde 12 ou 15 mil-
limétres donne lieu & une sensation unique, tandis que sur
la région homologue, vous obtenez nne sensation double.
Par eonséquent, vous voyez que e’est de Ianesthésie véri-
table qui sc manifeste. Jajoute qu’il faut avoir soin, lorsque
vous faites ectte expcéricnce, de plaeer les deux branches da
eompas sur une ligne transversale par rapport aux filels
nerveux de la région. Car, la encore, il ya des illusions d’un
bien autre genre qui se répétent dans les observations d’anes-
thésie : e’est que si vous placez les deux branehes du compas
dans la direction des rameaux nerveux, les sensations se
superposent, et quand méme I’éeart est énorme vous n’avez
qu'une sensation; si, au contraire, vous éeartez moins les
branches du eompas, mais si vous les placez en travers par
rapport aux filels nerveux, vous avez deux sensations.

Ces résultats s’obtiennent eliez des sujets en bonne santé.
Vous voyez eombicn est diffieile la mesure de la scnsibilité,
si d’avanee on ne sait ces choses-li. Eh bien, un grand
nombre des auteurs qui ont parlé de la sensibilité el donné
sa mesure, n'ont tenu aueun eompte de ees partieularités
anatomiques et physiologiques. On a méme de 1'hypot hermes-
thésie — e’est unmot que jai fait autrefois pour désigner la
moindre sensibilité au froid, — ear, si vous faites une in-
jection d’aeonitine, vous verrez que, méme avee une rou-
geur assez vive de la région, vous trouverez une sensibilité
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beaucoup moindre pour le froid que sur la région voisine
qui, clle, est péle.

Vous voyez que la plupart des modes de la sensibilité
cutance périphérique peuvent &tre diminués ou éteints. E
bien, cn méme temps que cette diminution existe, il arrivera
quelquefois que vous observiez unc hyperesthésie doulou-
reuse; c’est-i-dire qu’il y aura douleur, soit spontanée, soit
provoquée. (’est ainsi encore que quand vous injecterez
de Taconitine, il vous arrivera, dans un certain nombre de
cas ou la région est analgésique ct méme anesthésique, de
provoquer une douleur des plus [ranches, en passant le
doigt avec rapidité sur la peau; cette douleur irradie le long
des trajets nerveux de la région. Vous voyez que ces [aits sont
extrémement remarquables.

Lorsque ccs phénoménes banals, communs & toutes les
injections, se sont dissipés, arrivent ceux qui sont propres
a4 la substance employée et qui viennent masquer les précé-
dents. Suivant la nature dc la substance introduite, vous
aurcz des phénomeénes propres qui seront trés différents.

Avce la morpline et les alcaloides de I'opium cn général,
avce Iéther ou lc chloroforme, vous aurez des phénoménes
de stupeur, de narcose qui, suivant les cas, donneront lieu &
unc diminution de la sensibilité ou 4 la cessation de la dou-
leur; enfin si ce sont des hypnotiques vous verrez le sommeil
survenir.

Stagit-il de la conine ? alors ce sont toujours des phéno-
meénes de sédation du coté du systéme moteur, et ils se tra-
duiront, soit par une diminution de motricité, soit par la
cessation des spasmes ou des convulsions.

L’aconitine ct la vératrine produiront aussi la cessation
de la douleur. 1 aconitine, clle, triomphe de toutes les né-
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vralgies dela einquiéme paire. Agit-clle d’une maniére sem-
blable & celle de la morphine? Il y a lieu d’cn douter, et
e’est pour eela que je la place & part.

La quinine et ses eongénéres détermineront tous les phé-
nomcnes de sédation que déterminent les toniques.

Il en sera de méme de la pierotoxine, si j'en juge par
mes propres expériences.

De méme pour la stryehnine, qui exerce son influence sur
la moelle.

I’ergotine, A son tour, détermine une excitation des (ibres
lisses.

S'agit-il des sels mercuriaux, de l'iodure de potassium,
on aura des cffets antiplastiques, résolutifs.

Mais voiei une question intéressante et qui n’est pas encore
résolue aux yeux d’un certain nombre de médecins. Les
effets propres des médicaments se font-ils sentir indiff¢rem-
ment dans toutes les régions du eorps, ou bien y a-t-il une
intensité d’effets plus grande dans la région ot l'injection a
été faite? En d’autres termes, ces substanees n’agissent-clles
qwaprés avoir été absorbées, ou bien, au contraire, y a-t-il
d’abord une action topique exercée par elles et ensuite ap-
parition des phénoménes généraux qu’elles comportent?

Tout le monde n’est pas d’accord sur ec point, mais I'opi-
nion générale, et c’est celle que j’ai adoptée dés le début de
mes expéricnees, e’est qu’il y a une prédominance considé-
rable des effels propres des médicaments introduits en injec-
tion, dansla région méme ouils ont été introduits. Un ecrtain
nombre de bons esprits ont ditle contraire et je regretie d’étre
ici en désaccord avec mon exeellent eollégue de I’Acadimie
M. Hippolyte Bourdon. Je crois qu’il est, par hasard, quand
il soutient ectte opinion, en dehors de la vérité,
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Il y a une grande importance au point de vue pratique
vider cette question. Si on croit que les substances déposées
sous la peau sont préalablement absorbées et reviennent
ensuile agir sur la région ol on les a placées, on pourrait
faire I'injection ou I'on veut. C’est en effet la conclusion &
laquelle arrivent les médecins qui eroient, comme M. Hipp.
Bourdon, que I'action est diffusée.

Au contraire, pour les autres, et pour moi en particulier,
qui croient que Vaction est trés énergique dansla région ol
le dépots’est fait et dans son voisinage, bien qu’elle soitencore
considérable dans le reste de Vorganisme, il est indiqué,
lorsque nous voulons agir sur un nerf affeeté de névralgie,
sur un organc queleonque qui a besoin d’étre modifié,
d’opérer dans le voisinage, et aussi prés que possible de
I'organe. Vous voyez donc qu’il est indispensable de vous
prouver qu’il y a une action partieuliére et directe exercée
sur la région.

On peut diviser en deux groupes les actions exercées
topiquement par les injections hypodermiques. 11y a d’a-
bord cette aetion qui s’exeree sur la région méme dans
laquelle le dépot s’est fait. Il n’est pas supposable, en effet,
que la substance active ne détermine pas 1a des effets lo-
eaux plus intenses que dans tout l'organisme. Mais il y a
plus que cela: lorsque vous avez déposé dans une petite
¢tendue un gramme d’une solution active, vous voyez 'action
de cette solution se répandre au loin. Et les preuves de cette
diffusion, de cette propagation, peuvent se déduire d’un cer-
tain nombre de considérations que je vais passer en revue.

fl v a d’abord une plus grande rapidité d’effet sur les né-
valgies, par exemple, lorsque vous introduisez la substance
active, disons la morphine, dans le voisinage immédiat du
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ner{ qui cst affecté. Dans une sciatique déja assez ancienne,
si vous avez déji donné lamorphine a I'intérieur, vous avez
pu observer que la sédation a licu, je suppose au houl d’une
heurve, tandis quapres Pintroduction sous la peau, elle se
fait attendre & peine quelques minutes.

Mais il y a mieux, vous n’avez qu’a faire cette aulre expé-
rience ; vous supprimez alors toutes les différences, vous
n’en gardez qu'une seule. S'il s’agit d’une sciatique, vous
injectez au bras 1 ou 2 centigrammes de morphine; Ie len-
demain, la erise devant revenir & la méme heure, vous faites
la méme injection dans le voisinage du tronc du sciatique
et vous observerez que la veille il avait fallu un lemps assez
long pour calmer la douleur, tandis que le lendemain le
délai a été heaueoup plus court.

Les délais devraient &tre égaux si la sédation était due &
Pabsorption qui a entrainé la substance dans la circulation;
mais il n’en est rien.

On trouve dans le cas de sciatique double quelque chose
de trés remarquable et de trés démonstratif au point de
vue qui nous occupe. Les sciatiques doubles sont rares,
mais enfin, quand vous cn rencontrercz, vous poulrrez
faire expérience suivante : on injecte un jour & la cuisse
gauche la substance qui doit narcotiser les nerfs sciatiques,
et on voit que c’est le nerf gauche qui est de heaucoup
le plus influeneé; que le droit, au eontraire, a souffert
plus longtemps et que méme on n’obtient pas pour lui le
méme calme que de Pautre coté. Faites I'inverse le lende-
main, et vous verrez I'inverse de ce qui a eu licu la veille.
Par conséquent, il est impossible de ne pas reconnaitre qu’il
y a la une influenee directe exercée sur la région par la
substance introduite sous la peau.
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On a fait autrefois une analyse attentive des modifications
de sensibilité qui résultent de introduction des substances
narcoliques sous la peau, ct on a remarqué que dans une
région considérable, le cercle tactile s’agrandit au fur et &
mesure que la pénéiration de la substance a pu se faire.
Ainsi, lorsque I'on vient d’introduire la substance, la région
sent encore assez hien, puis, au fur et & mesure que le temps
passe, 1l faut écarter les branches du compas pour obtenir
des sensations.

Mais il n'y a pas de substance qui se prétc micux a
Panalyse de ces phénoménes que aconitine. Lorsque vous
introduisez sous la peau un demi-milligramme d’aconi-
line, vous ohservez les phénomeénes de 'aconitisme, c¢’est-i-
dire tous ceux que 'aconitine peut déterminer; mais vous
les ohservez dans la région injectée d’une maniére plus pré-
coce, avec une plus grande intensité, que dans les régions
¢loigndes, ct il est évident que vous avez réellement déter-
miné, 14, des modifications thérapeutiques plus profondes.

Vous savez que I'aconitine délermine des phénomeénes de
picotement, quelque chose qui ressemble & des démangeai-
sons. Lorsqu’on Iintroduit sous la peau, elle détermine la
scnsalion de bridure qui, d’ailleurs, se montrera aussi vers
les surfaces muquenses. Mais ces sensations de picotement
et de brilure existent d’abord dans la région ou la piqire a
¢té faite et bientot elles gagnent des régions de plus en plus
ttendues, en se répandant suivant un trajet qui est exacte-
ment le méme que celui des divisions nerveuses de la région.
Si vous faites la piqure & la jambe, par exemple, les sensa-
tions se répandront le long du trajet du péronier, telle-
ment que les gens qui fréquentent nos hopitaux vous déeri-
ront, d'aprés le trajet douloureux, exactement la subdivi-
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sion anatomique des subdivisions du fémoro-poplité¢ Ils
vous diront que la sensation qui d’abord existalt dans la
région de I'injection descend de plus en plus. Lorsque enfin
il v aura eu diffusion dans presque tout le membre, vous
trouvercz encore ceci de particulier : si vous venez & [ric-
tionner une région assez éloignée du siége de I'injection ol
dans laquelle évidemment les modifications n’ont pu se pro-
duire que par diffusion, vous d¢terminez une sorte d’élance-
ment au travers des rameaux nerveux en connexion avec
ceux de la région frottée. Ce phénoméne ne se présente pas
dans le reste de I'organisme avec une dose de 1 milligramme;
c’est unc preuve péremptoire ajoutée 3 celles déja indiquées
de la diffusion, de la propagation de I'action de la subslance
injectée dans une région plus ou moins étendue aulour
du foyer de I'injection.

Eh bien, maintenant, il s’agit de sc rendre compte de la
maniére dont cetle propagation doit se produire, et il s’agit
de vous expliquer cette supériorité d’action de la substance
introduite sous la peau, dans la région o elle a ét¢ placér,
par rapport aux autres régions de 1’économie.

Quand vous observez ce qui se passe & 1a suite d’une in-
jection hypodermique, vous voyez la saillie produite par
la solution s’effacer assez rapidement. Elle sefface pour deux
causes : la premiére, c’est que I'absorption s’exerce de trés
honne heure ; la seconde, ¢’est qu'il se produit une diffusion
par capillarité dans les mailles du tissu cellulaire, diffusion
d’autant plus rapide, que ces mailles sont elles-mémes plus
larges. Il s’y joint aussi un retrait de la peau et des tissus
contractiles, sorte d’action comparable 4 celle des poires de
caoutchoue. Il résulte de cela que lasubstance qui n‘occupait
qu’un espace peu considérable, en occupe un plus étendu et
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qu'elle se répand non seulement dans le tissu cellulaire sous-
cutané, mais aussi au travers des orifices vasculaires et le
long des trajets nerveux.

{l'y a ancore un autre mode de propagation de ces actions,
c’est ce qu'on désigne, depuis John {lunter, sous le nom de
sympathie de continuité et de contiguité, ce que j'cxplique,
moi, par la polarisation des ¢léments histologiques. Le fait
est facilement mis en évidence pour ce qui concerne le
systeme musculaire. Je fais voir dans certains cas morbides
quen [rappant avec I'extrémité du doigt sur un muscle, on
produit unneeud, puis des ondes qui vont jusqu’al’extrémité
de la (ibre musculaire : ces ondes qui se propagent ainsi ne
peuvent étre produites que par la propagation de I’excitation
déterminée par la percussion dauss un seul point. Il n'y a
pas de filels nerveux qui puissent rendre compte de ce phé-
nomeéne. (Vest ’analogue d’une pierre qui tombe dans I’eau
et qui produit des ondes concentriques jusqu’a I'cxtrémité
d’un étang.

Il y a enfin transmission par les actions réflexes ou par
d’autres qui leur ressemblent beaucoup. Vous savez que
si on excite une région déterminée, on fait naitre des cxci-
tations dans unerégion en connexion nerveuse avee celle-ci,
et je ne vous citerai qu'un exemple, c’est celui du grand
sympathiquequitransmetles excitations périphériques jusque
dans Uintérieur des organes parenchymateux; de méme des
plitnoménes de sédation se transmettent de celte lacon
depuis la partie calmée jusqu’aux parties en conpexion ner-
veuse avec elle.

Jai signalé, il y a quelque temps, des phénoménes dont
Jje vous ai déja entretenus ici et que jappelle des échos.
(est Ia quelque chose d’analogue & des actions réflexes.
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Voici en quoi consistent ces ¢échos : ¢tant donnde, par
exemple, une douleur  la cuisse, il y a un retenlissement §
la partie supérieure du lronc; sila douleur sicge & la base
du thorax, il peut y avoir relentissement jusque dansle petit
doigl, sans que la douleur suive le trajet connu du brachial
cutand.

Nous ne savons pas aujourd’lui pourquoi ces retentisse-
menls existent; mais vous comprencz que puisqu’ils ont lieu
pour la douleur, ils peuvent exister au point de vue de la
sédalion, qui ainsi se propagerait parle mécanisme des échos.
En somme, la modification considérable au point de vue
physiologique ct thérapeutique, déterminée soit dans lc lieu
méme de 'introduction du médicament, soil dans une région
plus ou moins étendue, et cela d'une maniére plus profonde
quc partout ailleurs, s’explique par les trois condilions que
je viens de vous dire : d’abord Pimbibition, ensuite la sym-
pathie de continuté et de contiguité; enfin par ces phéno-
ménes d’écho analogues aux phénomeénes réflexes et sur les-
quels je viens d’appeler votre atlention.

Parmices conditions, il y en a une, I'imbibition, quiva
nous rendre compte de ce phénomeéne si étrange d’analgésie,
qui existe & la suite de toutes les injections sous-cutandes,
quclle que soit d’ailleurs la substance introduite sous la peau.
(Yest une chose vraiment remarquable de voii que vous pou-
vez introduire sous la peau une substance qui excite comme
la strychnine, qui briille comme I’aconitine, qui narcolise
comme lamorpline, ou bien de I’eau pure, ou de I’'cau distil-
léc, et que vous obtenez toujours le méme vésultat, au bout
d’un certain temps, toujours de 'analgésie.

Quelle est doncla condition commune 4 tous cescas ? Celte
condition me parail facile a saisir. Lorsque vous introduisez
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des mcédicaments sous la peau, vous introduisez de 'eau.
Quclle quc soit d’ailleurs la nature de la substance, ce qui
domine d’abord ¢’est la présence de I'eau en quantité plus ou
moins considérable. Eh bien, cette eau qui pénétre dans les
interstices du tissu connectif, péndtre également dans les é1¢-
ments histologiques. Car il faut que vous sachiez que les ¢lé-
ments histologiques sont plus ou moins chargés d’caun ou, en
d’autres termes, hydratés. Is le sont beaucoup chez les gens
pléthoriques et chez les gens anémiés qui ont des hydro-
pisies. Ils sont dans d’autres cas trés asséchés et amincis.
Comparez ce qui se passe dans les éléments histologiques
d’unc région restée saine,avecce qui se passe dans la région
analogue mais enflammde, vousverrez que ces derniers sont
plus volumineux que les autres. Tout le monde a déerit cela;
les ¢léments du tissu cutané embryonnaire sont trés gonflés
quand le travail inflammatoire est considérable et ils devien-
nent alors troubles et granuleux. I'ly a donc des degrés d’hy-
dratation et ¢’est cette hydratation quiestla cause dela dimi-
nution des différents modes de la sensibilité et en particulier
de la diminution de sensibilité pour la piqure ou douleur
Si vous voulez que nous empruntions a la pathologie un
terme de comparaison, je vous renverrai a ce qui se passe
chez les sujets qui ont de Panasarque. La ouil y a de I'ana-
sarque la peau est presque inscnsible, et vous trouvez que
la sensibilit¢ 4 la doulear y est affaiblie. Explorez précisé-
ment au-dessus de I'endroit ou cesse I'anasarque, el vous
trouverez que la sensibilité y est intacte. La cause de ce
pliénoméne n’est done pas dans I'étatgénéral, mais dans une
condition locale, résultat de I'infiltration non seulement du
tissu cellulaire, mais des ¢léments histologiques eux-mémes.
Voild pourquoi on obtient des effets si notables au point de
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vuede la sédation douloureuse, en injeetant sous la pean une
seringuée d’eau pure.

(le faita été observé pour lapremiére fois dans le serviee
de mon exeellent ami le D* Potain, par M. Dieulafoy. Ce fut
parerreur que I'oninjeeta del’eau pure, et eependant le ma-
lade affirmait que sa douleur avait été soulagée a partir de
ce moment. On aurait pu croire que €’¢tait li une de eesillu-
sions de malade, eomme on en voit tant, mais il n’en est
rien. Jai vu des eas ¢évidents dans lesquels I'on obtenait
une sédation qui, il est vrai, ne durait pas aussi longtemps
quaprés lintroduction d’une substance calmante. Vai vu
ceci @ un de mes malades qui avait une de eesnévralgies que
jappelle congestives —et e’est un des cas dans lequels les in-
jectionsaqueuses réussissent le mieux — avait I'habitude de
recevoir desinjeetionsdemorphine. Je ne voulais pas qu'il s’y
habitudt et, sansle lui dire, jelui fisune injection d’eau, lelais-
sant convaincu que e’était de la morphine. Le lendemain il
me disait : J’ai éLé trés bien pendant quelque temps, mais la
douleur a reparu, il est probable que la solution est éventée.
Je lui faisais ce jour-la une véritable injection de morphine
etil était complétement soulagé pour longtemps. Je répétai
dix fois les injections d’ean, et toujours il me disaitla méme
chose : Jen’ai eu qu'nne sédation d’un moment. Ces faits se
sont préseniés souvent & mon observation, et ont été vus
d’ailleurs par un grand nombre d’observateurs aprés
MM. Potain et Dieulafoy. Derniérement, ily a eu un travail
publié sur ee sujet par le D* Monteeorvo (de Rio-de-
Janeiro).

La sédation dure aussi longtemps que dure hydratation,
et quand I’eau est disparue, la douleur revient eomme aupa-
ravant. Les effets ne sont done que des effets instantanés.
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Jarrive maintenant a vous parler des effets diffusés ou
généralisés. Ces elfets, naturellement, sont les mémes que
ceux quec vous ohservez a la suite de l'introduction des
mémes médicaments par d’autlres voies ; ils ne s’en dislin-
guent que parla rapidité de leur apparition, par leur con-
stance et par la grande intensité qu’ils présentent. Je vais
passer en revue ees différentes particularités qu’il est impor-
tant de bien fixer dans volre esprit, car c’est la ce qui
{ait en grande partie la supériorité¢ de la méthode hypoder-
mique.

La rapidité est extraordinaire en eertains eas. Il y a long-
temps cue les expériences d’Eulenburg l'ont démontré.
Elle n'est inféricure qu’a celle des médicaments introduits
directement dans le systéme veineux.

Voici une de ces expériences; elle a été faite sur un lapin
4 qui on a ouvert la jugulaire pour pouvoir recueillir facile-
ment une certaine quantité de sang. On lui injecte de 'amyg-
daline sous la peau de la cuisse, el au bout de trois minutes
on recueille des gouttes desang : on y ajoute de I'émulsine et
on sent une petite odeur d’amandes améres. Au bout de cing
minules celle odeur est devenue tres forte. Par conséquent,
vous voyez que 1 il ne faut que de trois & cing minutes pour
qu’il y aitune proportion considérable de principe actif dans
le sang.

L'expérience a ¢té faite également avee le prussiate jaune
de potassc et on a noté que tandis qu’il faut 14 minutes
pour qu'introduite dans I'estomac cettc substance fasse sa
premicére apparition dans I'urine, il n’en faul que cing ou
six quand elle a été introduite sous la peau.

Voilad des observations qui démontrent que dans un délai
de trois, quatre, cing minutes ily a eu absorption, circula-
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tion, élimination, puisque les urines présentent alors une
quantité notable du principe actil.

Elibien, il y a quelque chosc qui marche encore plus
vite que ccs substances, c’est la pilocarpine, priucipe actif
retiré du Pilocarpus pennalifolius (rutacées) ou jaborandi
du D Coutinho. I'cmploie tvés souvent cet alealoide 4 la
dose de deux centigrammes pour déterminer la salivation,
la sudation, au début d’unc grippe ou dansle cours des affec-
tions cavdiaques. Cette pilocarpine détermine ses effets dans
un délai quelquefois incroyablement court. I m’est arrivé
unc ou deux fois qu'une minule et demic aprésl’injection on
voyait déjale visage rougir, comme sion avail coupé les deux
nerfs sympathiques. Unc demi-minule aprés, tous les plicno-
ménes, rougeur, chalcur, sueur sont en plein développe-
ment. C'est-d-dire qu’en somme, decux minutes apreés 1'injec-
tion, la sueur ruisselle et la salivation cst abondante. Je ne
dis pas qu’il en soil loujours ainsi, car il faul ordinairement
cing minules ; mais j’ai vu les fails que je viens de citer.
Yous voyez que cc médicament agitavecune rapidité presque
incroyable el qui nc le céde, pour ainsi dire, pas & celle des
substances médicamenteuses introduites dans les voles res-
piratoires.

Yous serez encore bien plus élonnéds de cetle rapidilé si
vous réfiéchisscz au temps nécessaire pour une-circulation
véritable, ¢’est-d-dire pour quun globule parcoure toul le
cercle circulatoire. Au premicr abord, vous pourriez croire
que, puisqu'il y a environ soixante propulsions cardiaques &
la minute, Pondée arrive dans une fraction de minute du
cceur & la radiale. Mais réfléchissez que ce ne sont pas les
globules de sang qui ¢taient dans le coeur au moment de la
systole, que vous sentez i la radiale. La pulsation du caur
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met cn mouvement la colonne sanguine qui est an-devant
(elle; c'est une propagation de proche en proche ct non
pas unc translation du sang, du cceur jusqu’a la périphérie.
Les expériences de Hering ont démontré qu'il ne fallait pas
moins d’une minute pour gu'un globule sanguin fitle tour
de la circulation. Par conséquent vous voyez que, pour que
ia piloearpine agisse en deux minutes, il faut que I'absorp-
tion s’elfectue avee la plus grande rapidité, puisque ce temps
lui suffit a circuler et & étre éliminée par les glandes sali-
vaires et sudorales.

Telle est, dans un grand nombre de cas, la supériorité
¢norme de la méthode hypodermique; car souvent il n'est
pas seulement nécessaire d’agir vite, mais il faul encore
introduire dans la circulation une quantité considérable
de substance active; or, cette rapidité d’introduction vous
permet d’agir vite et d’introduire une grande quantiié de
principe aetif.

Unec autre particularité tout & fait digne d’intérét est la
constanee des effets. Cette constance des effets est telle que
Cl. Bernard!, introduisant 3 millig. de curare tous lesjours
chez le méme lapin, ct répétant cetle expérience pendant
des scmaincs, a vu constamment sc reproduire iles mémes
phénoménes, dans le méme délai et avee la méme intensité.
Il obtenait au bout de 20 minutes un eommencement de
curarisme modéré, qui durait invariablement 45 minutes ou
peu s’en fallait. Kl bien, il est d’observation que quand vous
introduisez, par toute autre voie, une substance active pour-
tant toujours la méme, vousn’obtenez jamais cefte constance
de résultats. Et pourquoi? Par des raisons que vous devinez

1. Cl. Bernard, Legons sur les effels des substances toviques et médicamen~

leuses. Paris, 1857.
GUBLER. Thérapeutique. 16
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tous: c’est que, par Pestomac, il se fait des destructions, qu’il
y a une absorplion tantol lente, lantdt rapide, et quelle
s'exerce tantdl sur la totalité, tantot sur une fraction de la

substance active.
Mainlenant, il y a aussi unc question de puissance cl d'in-

tensilé d’action qu’on a remarqudée dés le début de la mé-
thode. Par exemple ceux qui ont étudié l'action de la quinine
onl vu que la quinine introduite sous la pean, quand, par
hasard, clle ne déterminait pas de travail inflammatoire
s'opposant 4 absorplion, en quantité quatre ou cingq fois
moindre, déterminait les mémes effets physiologiques ct thé-
rapewtiques quc des quantilés quadruples ou quintuples
donnécs par Uestomac.

Quand 1l s’agit de Patropine, la distance est plus considé-
rable encore. J’ai vu un sujel & qui jen avais donné
4, 6, 10 milligr. dans les 24 heures, ce qui est énorme,
puisqu'nn centigr. esl une dose toxique, sans rien obtenir.
Je mc demandais si décidément il ressemblait aux herhi-
vores ; mais I'injection d’'un milligr sous la peau a déter-
miné chez lui tous les phénomeénes de I'atropisme.

Ce que je dis de Patropine je puis le répéter de tous les
médicaments qui ont é1é donnés comparativement, par les
voies stomacale et hypodermique. [’avantage est toujours en
faveur de cette derniére,
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Injections hypodermiques.

Action proportionnelle des diverses sabslances par l'estomac et par la voie
hypsdermique. Causes de cette dilférence.
Accidents loraux des injections hypodermiques ; accidents généraux.

MESSIEURS,

On a ¢valué la quantité de sulfate de quinine nécessaire
en injection au 1/6 de celle qui serait nécessaire par la voie
stomacale. Toutes les expériences quejai faites avecle brom-
hydrate de quinine, toutes celles qui ont éLé répétées aprés
moi par M. le docteur Normand déposent en faveur de cette
supériovité. (’est-a-dire que je ne crains pas d’affirmer que,
sous la peau, 40 centigr de quinine — aujourd’hui je
dirais également de cinchonidine — donnent autant que
1#7 50 de sulfate de quinine par la voie stomacale. Cest-a-
dire qu'en faisant matin et soir unc injection de 20 cenfigr
de bromhydrate de quinine on arrive & conjurer les accés
de fitvre, exactement comme si on avait fait prendre 157,50
ou 2 grammes de sulfate de quinine.

(Yest1a un grand résultat, et comme il peut étre obtenu
sans aucune espéce d’'inconvénients pour le tissu cellulaire,
vous voyez qu’il v a tout lieu d’y recourir et de faire de cela
une méthode de traitement.

L’atropine, je vous l'ai dit, présente des écarts de doses
plus considérables entre les deux méthodes. On peut dire que
généralement 3 ou 4 milligr. par la voie stomacale donnent
les mémes effetsque 1 par la voie hypodermique. Vous voyez
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que c’est le méme rapport & peu prés que pour le sulfate de
quinine.

Pour la morphine la différence est moindre, et I'injection
de 1 centigr. par voic hypodermique ne vous donne pas
des phénoménes de narcose plus prononcés que la quantité
équivalente de sirop de morphine ou de landanum dounée
par I'estomac.

Mais il y a des cas dans lesquels cette différence est plas
grande, ¢’cst-a-dire qu'il y a des sujets chez lesquels la mor-
phine, par voie stomacale, ne donne presque rien, landis
qu’elle agit bien en injection. Par conséquent, la conslance
est un des caractéres fondamentaux de la méthode hypoder-
mique.

Il est encore d’autrcs substances qu’il importe de com-
parer, suivant qu'on les emploie par 'une ou lautre voie
d’introduction.

L’aconiline ne présente pas non plus des effets trés diffé-
rents, au point de vue de I'intensité, suivant qu’on ’emploie
sous la peau ou par les voies digestives. Mais e’est a la
condition, qui & la vérité ne se réalise pas {réquemment,
que l'estomae soit absolument sain, libre et apte & une
absorption rapide. En effet, si I'estomac est dans un état
saburral, s'il renferme cncore des débris alimentaires avee
tous les ferments qui les accompagnent, alors 'aconitine
introduite dans I'estomac ne produira rien du tout. Jai
vu des gens qui ont pris des milligrammes de la meilleure
aconitine et qui n’en ont, pour ainsi dire, pas ressenti lcs
cffets, parce que, je le répéte, c’est une substance instable
qui se détruit avec facilité en présence de tous les corps
chimiques ct surtout des ferments. Mais quand I'estomac
est sain, la différence n’est pas trés grande. Elle est ce-
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pendant encore du simple au double. Cest-d-dire que §’il
faut 1 milligr. pour produire des elfets physiologiques
nolables el répondant aux besoins thérapeutiques, quand on
donne l'aconitine par I'estomae, il n'en faut plus qu’'un demi
quand on introduit eette méme substanee sous la peau.C’est
cncore une différenee qui a sa valeur, mais qui n’est pas
aussi considérable que pour la quinine.

En revanclie, il y aurail uno substanee, réccmment intro-
duile dans la méthode hypodermique, qui présenterait la
particularit¢ inverse, ¢’est 'ergotine. Il ne s’agit pas iei de
'alealoide de 'ergot, car on n’est pas str de le posséder,
mais des extrails plus ou moins concentrés qui représentent
les principes el l'action de U'ergot, non pas accrus, mais
plutdt amoindris. Nous possédons d’un ¢oté lergoline de
Bonjean qui esl un extrait alcoolique d’ergot, puis I'extrai
plus concentré fait dans ces derriers temps par M. Yvon.
L’extrait d’Yvon, qui est une liqueur légérement teintée de
topaze, est assez coneentré¢ pour que 1 gramme de eelte
liqueur équivaille a 1 gramme d’ergot, tandis que l'extrait
plus ou moins dense de M. Bonjean est beaucoup inférieur
a Tergol lui-méme. J’ai établi par mes propres expérienees,
qu'il n’en fallait pas moins de cing fois autant que d’ergot
powr produire les mémes effets thérapeutiques. Mais celle
solution d’ergoline a l'avantage de pouvoir étre mise en
potion el injeetée sous la peau.

Les injections faites dans ces derniers temps sembleraient
indiquer un ¢éeart énorme entre les effets hypodermiques et
stomacaux. D’aprés ces injections, il semblerait qu’en intro-
duisant 10 ou 15 eentigr. d’ergotine de Bonjean on arrive i
arréler une hémorragie eomme avec 157,50 de poudre d’ergot
récente et par eonséquent dans les meilleures eonditions.
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J'ai lieu de penser qu’il y a 1a des exagérations. Pour ma
part, je n'ai pas vu d’effets qui me permeltent d’attacher
une si grande intensité d’action aux injeetions d’ergotine.
§’ai va des effets, mais je n’injectais pas moins de 25 eentig.
d la fois. J’al vu, dans certains ecas, 'hémorragie s’arre-
ter; mais, s’il faut en croire les observations récentes com-
muniquées & la Société de thérapeutique, il y a quelques
mois, ce serait une différence de 40 fois qui séparerail I'ac-
tion de ces injeetions de l'ergot lui-méme. En eflet, on
prétend que Vinjection de 10 & 15 eentigr. d’ergotine pro-
duit autant d’eflet que 4 grammes d’ergot. Je ne Tadmets
pas. Jai bien pcur qu’on ait cru & tort saisir un rapport
causal entre Uintroduction de la substance et la cessation de
I’hémorragie, et qu’on ait, en réalité, assisté i des arréls
spontanés et a des coineidenees.

Quoi qu'il en soit, il est indispensable de ehercher & vous
faire comprendre eomment ees différents éearts peuvent
exister et pourquoiil y a de si grandes distanees entre 1'in-
tensité d’action de certaines substances introduites sous la
peau ou données par U'estomae.

Il importe avant tout de savoir si la substance est destruc-
tible ou non dans les premiéres voies. Vous comprenez bien
que, si vous introduisez une substance résistante dans 'cs-
tomae, elle finira par étre absorbée. L’ahsorption se fera
plus lentement que par la peau,mais enfin clle se fera, ctil y
aura un moment ou elle arrivera en assez grande quantité
dans les parenchymes, pour qu’elle détermine tous les effets
dont elle est capable.

Dans ce cas, pas de différence entre les deux méthodes.

Il'y a une autre eireonstance, c’est 'adhésion plus ou
moins forte de la substance introduite, dans les mailles du
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tissu cellulaire et dans les organes au milieu desquels elle
se répand. Cette adhésion est réelle.

Je vous ai montré pour 'aconitine I'extréme intensité des
effets locaux et Pextréme durce de ces effets. Non seulement
vous déterminez une sensation de brilure cuisante et des
¢lancements qui sont des sortes de fulguralions, mais encore
vous voyez durer ces cffets quasi indéfiniment, deux heures,
par exemple. J’ai vu des sujets chez lesquels un aprés-midi
tout entier avait ¢été rempli par les souffrances détermi-
ndées par I'aconitine introduite sous la peau. Par conséquent
vous voyez qu’elle reste 1a, qu’elle adhére. Gette adliésion a
évidemment son importance, attendu que si la substance
reste 14, clle ne sera pas comme une autre emportée par la
circulation qui va répandre au loin tous ses effets.

Il y a une troisitme condition & la différence entre
Pintensité des cffets des substances introduites sous la
peau et celle de leurs effets par les voies digestives. Ces
eflets peuvent dépendre du systéme sur lequel s’exerce leur
action. Si les médicaments ou les poisons exercent leur ac-
tion directement dans le sang, surle sang lui-méme, il est
clair que lorsqu’ils pénétreront en grande quantité & la fois,
celte action sera pour ainsi dire violente, foudroyante, in-
slanlanée. Siau contraire les substances exercent leur in-
[luence sur les centres nerveux, et si cette influence nest
exercée qu’d la faveur de la pénétration de ces substances
dans les ¢léments du systéme nerveux,d’une sorte de combi-
naison temporaire avec ces ¢léments, il faut un temps dura-
ble pour qu'elle s’effectue, et vous aurez heau introduire dans
la circulation une grande quantilé de substance active capable
de produire des effets sur le systéme nerveuy, ces cffets de-

mandant toujours un cerfain temps pour se produire, il n'y
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aura pas heaucoup d’avantage & introduire les substances
par la voie Liypodermique ou stomaeale, parec que si clles ne
se détruisent pas, elles seront absorbées d’une facon assez
rapide pour pénétrer dans la cireulation et de I dans les
parcnchymes.

Or ces eombinaisons des substances avee les éléments
existent. On a déji reeonnu un certain nombre de modifica-
tions sensibles des éléments histologiques du systéme ner-
veus, lorsqu’ils ont été imprégnés d'une ¢norme proportion
de principes toxiques. Ces expériences sont & peine enlre-
prises bien que les premiéres datent déji de 10 ou 12 ans.

Elles montrent une voie nouvelle & parcourir et nous font
eomprendre ce qui avait été déja indiqué par les eonsidéra-
tions inductives, & savoir qu’il doit y avoir une pénétralion
des substanees dans les éléments histologiques.

Je vais vous donner quelques cxemples. Je¢ suppose que
vous introduisiez rapidement dans le sang du plosphore,
de l'oxyde de earbone, du nitrite d’amyle, des ancsthé-
siques, en un mol, de ces substances qui agissent directe-
ment sur le sang. LElles vont agir en produisant des sorles
de eoups de foudre. Si vous arrivez 4 les inlroduire par
la voie sous-eutanée, qu’elles arrivent en grande masse dans
la cireulation, elles détermineront des effets qui, sans étre
aussi violents que par I'inhalation, s’en rapproeheront pour-
tant. Lt 1l y aura l4 une distanee ¢norme entre les effets pro-
duils par la voie sous-cutanée ou stomacale.

Si au eontraire vous introduisez des substanees qui agis-
sent sur les eentres nerveus, telle que la morphine, il y aura
aussi des différences, paree qu'il faut que ees substances pé-
nétrent dans les éléments histologiques, et pour cela il leur
fautun eertain temps; quand bien méme vous les injeelez par
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voie hypodermique,il n'y aura toujours quunc certaine pro-
portion de ces substances qui pourra pénétrer a la fois dans
les éléments. En d’autres termes, il se passe 14 quelque
chose de comparable & ce que je vous ai décrit lorsque je
vous ai parlé de I'oxygeéne. Je vous ai dit qu’on pouvait in-
troduire dans les voies respiratoires de l'oxygéne pur, a
larges doses et que cet oxygéne ne donnait pas licu & des
phénomeénes d’excitation, & une combustion plus active, que
I'hématose n’en élait pas considérablement excitée; mais
que cet oxygéne pur qu’on avait inlialé restait en provision,
et qu'alors on pouvait suspendre la respiration pendant un
temps beaucoup plus long, apres cette inhalation, qu’aprés
celle de 'air ordinaire. Cela tient, vous disais-je, & ce qu’il
n’va qu'une certaine proportion de I'oxygéne ingéré ui soit
employée a la fois, proportion elle-méme en rapport avec le
nombre des globules sanguins. Ils n’en peuvent prendre
quunc certaine quantité, le reste sert & des respirations
nltérieures.

El bien, je le répéte, il y a dans les effets des substances
dont 1l s’agit 1ci quelque chose d’analogue A cela; vous avez
beau en inlroduire une trés grande quantité a la fois, il n’y
en a qu'une poriion qui agisse, c’est celle qui est prise par
les éléments histologiques.

1l reste maintenant & vous montrer quelques applications
de ces principes. Je vous disais qu’on pouvait comprendre
de la sorte comment certaines substances agissaient presque
aussi bien par les voies digestives que par injection, ct
comment, pour d’autres, ¢’est le contraire qui a licu.

Voici la morphine; d’une part elle est ires stable, d’autre
part elle a besoin de pénétrer dans les éléments listolo-
giques du systéme nerveux; deux conditions qui font qu'clle
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peut étre introduite par I'estomac, puisqu’elle se détruil peu
et quelle demande un certain temps pour x’introduire.

La quinine n’est pas dans les mémes conditions; elle se
détruit dans le sens réel du mot, — destruere, perdre
sa structure. — Elle devient facilement de la quinidine
et de la quinicine, quinidine qui est presque sans aclion,
et quinicine qui n’en a plus du tout. Vous comprene
done que la quinine, sans disparaitre (car vous prendriez
les matiére contenues dans la cornue stomacale, vous y re-
trouveriez votre alcaloide), peut devenir danms I'cstomac ce
reste qu'on retrouve dans les urines. Gar lorsque vous avez
introduit dans la eirculation un gramme de sulfate de qui-
nine, vous relrouvez dans lesurines 85 centigrammes d’un
alcaloide isomére avec la quinine; c’est de la quinidine ou
de la quinicine. Gest ce genre de destruction qui empéche
la quinine d’agir a peu pres aussi bien par la voie stornacale
que quand elle estintroduite par la peau.

Elle a besoin de pénétrer dans les éléments du tissu ner-
veux; mais elle résiste moins que les alcaloides de I'opium
introduits dans 'estomac: aussiya-il un écart du simple au
quintuple quand on compare Paction des deux modes d'in-
troduction.

Un mot maintenant sur lesaccidents locaux des injections,
avant de vous donner un jugement sur la valeur de la mé-
thode hypodermique.

Les accidenls locaux peuvent étre divisés en accidents
actuels traumatiques et en accidents ultérieurs dus i Vacti-
vité propre des substances employées.

Le premier de (ous les accidents, celui qui se présente
encore assez fréquemment, c’est une douleur vive, aigué,
déchirante, produite dans une région plus ou moins circon-
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scrite et qui est due & ce que P'aiguille a rencontré un filet
nerveus. Cela n’est rien du tout, cette douleur ne persiste
pas.

Un second accident, qui peut avoir, dans certains cas, un
peu plus de gravité, c’est la pénétration de I'aiguille dans
Pintérieur d’un vaisscau passablement voluminecux. Il en
peut résulter deux accidents secondaires : ou bien une pe-
tite hémorragie qui effraye beaucoup les sujets pusillanimes,
hémorragic intérieure, espéce de petit trombus qui laisse
une cecchymose; ou bien, dans un certain nombre de cas,
I'accident grave dont je vous ai parlé dans la derniére
lecon et qui [rappe d’une sorte de sidération le sujet chez
lequel Pintroduction de la substance s’est faite d'une maniére
directe dans le systéme veineux. Alors on peul assister &
une scéne émouvante : perte de connaissance qui s’accom-
pagne d’une pileur mortelle, de coma, de stertor. Quel-
que chose d’¢pouvantable! Mais rassurez-vous. Je ne vous
dis pas de ne point y regarder; mais il est excessivement
rare que ces accidents soient mortels, & moins que vous ne
tombiez sur quelqu'un affect¢ de maladie organique du
coeur.

Il y a maintenant un autre petit accident bien léger, mais
qui pourrait vous préoccuper, si vous I'ignoriez; c’est un
emphyséme localisé autour de la piqdre, emphyséme quel-
quefois assez mnotable. Il a deux origines et peut exister
avec toutes sortes de substances; il peut étre d & ce que
vous vous y étes mal pris, & ce que vous m'avez pas fail
sortir toute la quantité d’air contenue dans votre seringue,
et que vous l’avez introduit en certaine proportion dans le
tissu cellulaive. Cela n'est rien. Mais depuis qu’on a fait des
injections hypodermiques de chloroforme, on a noté un



252 INJECTIONS HYPODERMIQUES.  [Dix-sceptidmo
emphvséme plus eonsidérable et plus persistant autour de
la pigiire. On observe presque immédialement une crépi-
tation semblable & cclle de 1'emphyscéme ditau eharbon ou &
une rupture pulmonaire. Getemphyséme-la, nous ne savons
pas & quoi lattribuer; mais si vous voulez que je vous dise
ce qui me parait probable, e’estqu’il est dii & la volatilisation
du chloroforme, qui est eependant moins volatil que I'éther,
mais qui posséde encore une tension de vapeur considérable
4 37° Je erois que e’cst 14 la eause de ces cmphysémes qui,
en tous eas, ne paraissent pas avoir d'imporlance.

Je passe aux aeeidents ultéricurs. Il y a d’abord I'cxa-
gération de tous les elfets pliysiologiques des substances
introduites sousla peau, puisque je vous ai dil tout & I'heurc
qu'il y avait des effets considérables produits par les sub-
stanees dans le lieu de leur injeetion. Si vous ne propor-
lionnez pas les doses, vous pouvez déterminer des effels
toxiques au licu d’effets thérapeutiques. Par conséquent le
remeéde est a e6té du mal.

Viennent enfin les effets qui résultent de Y'introduetion de
ecs mémes substances dans une veine. Ces phénoménes-ci
sont inopinés; les autres, vous pouvez les prévoir et par
eonséquent y parer en employant des doses modérées. Lors-
que lintroduction dans la veine a licu, e¢’est une autre
allaire ; vous assistez & ces phénoménes graves dont je viens
de vous parler, et vous éles, un moment, fort embarrassés.
Je vous dirai quels sont les moyens de prévenir ees acci-
dents.

Mais jai d’abord & vous parler de eerlains troubles de
sensibilité, troubles irritatifs, qui sont déterminés par les
substances actives introduites sous la peau. Les troubles
de sensibilité sont une exagération des troubles normaux. Je
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vous ai dit que toujours le malade pereevait une pelite
bouffée de ehaleur, une cuisson et présentait habituellement
une sorte d’érythéme. Lorsque les phénoménes se rédui-
sent & cela, et méme A unc petite plaque d'urticairve, ils
n’ont pas grande signification. l1n’est en plus de méme a un
second degré : ces phénoménes irritalifs peuvent alors pren-
dre une certaine valeur. Lorsque I'inflammation donne lieu
4 un nodus inflammatoire, ily a déja 1a un petit incon-
vénient qu’il faut éviter. Ce nodus est en rapporl avec
deux circonstances; la nature de la substance d’abord : il
semble, par exemple, que la picrotoxine ait le don de pro-
duire des exsudats plus eonsidérables que les aulres sub-
stances.

Chez une femme que je (raitais pour une paralysie labio-
glosso-pharyngée et chez laquclle j’avais obtenu un succés
assez considérable, puisqu’elle baissait chaque fois que je
cessais les injections, au bout d’une quinzaine d’injeetions,
je m’apercus que scs bras avaient 'air de saes de noisettes.
I’ai eu Poccasion d’observer cela dans un autre cas, mais je
ne répondrais pas que ce soit i un fait général.

La seconde circonstance, c’est que ces nodus sont pro-
duits par la présence dans la substance qu’on insére sous la
peau de corpuscules plus ou moins irrilants. Il faut que vous
ayez le plus grand soin, quand vous failes une injection, de
bien vegarder volre solution, attendu que la moindre pra-
celle de substance minérale, d'une substance organique,
d’une algue qui se développe si facilement, suffit ordinaire-
ment & provoquer un travail subinflammatoire qui persiste.
Lt quelquefois au bout de quinze jours, trois semaines, vous
relrouvez encore des nodus gous la peau. Voild les deux
circonstances principales dans lesquelles se produisent ces
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nodus. Mais ce n’est 13 encore que quelque ehose de peu
d’importance.

Dans eertains cas les choses vont plus loin et 'on observe
autour de la pigtre non seulement un nodus inflammatoire,
mais un empitement plus ou moins large, cedémato-phleg-
moneus, qui inquiéte le malade et qui doit vous inquidter
aussi, ear il pourrait passer { la suppuration. G’est un véri-
table accident, qui lui-méme a quelgue valeur, et qui, en
outre, en a une autre en ce sens que, si vous étes obligt de
répéter les injections sur le sujet, la multiplicité de ees
abeés finirait, vous en eonviendrez, par avoir une certaine
impozrtance, ear la fidvre traumatique vous empéclierait de
eontinuer le traitement. Ce sont 4 des accidents fréquents
avec eertaines substances comme les sels de mercure ou
lé sulfate de quinine. Mais ne parlons plus de ee dernier,
puisque le bromhiydrate vous met aujourd’hui eomplétement
a Pabri des accidents qu’il provoque.

Ce n’est pas tout; il y a un cinquitme degré dans lequel
il se fait une plaque gangréneuse. Je ne parle pas de ces
plaques déterminées par U'introduetion de la substance dans
le derme, mais du sphacele venant & la suite du travail inflam-
matoire et venant le compliquer par suite de la suppression
de toutes les voles d'irrigation de la peau et du tissu eellu-
laire sous-cutané. Ce sphactle a un double inconvénient :
dans le moment méme il est fort désagréable, puis plus tard
il laisse de véritables cicatrices, des macules indélébiles.

11 n’y a pas un rapport nécessaire entre les différentes af-
fections et les différents accidents qui peuvent étre détermi-
nés par les substances introduites sous la peau. On voit des
substances qui déterminent une violente douleur et jamais
d’inflammation ; on voit des substances qui n’éveillent au-
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cunc espéce de sensibilité ct qui produisent des nodus ; on
en voit d’autres qui ne produisent pas de doulcur et qui don-
nent licu & la suppuration. Voici par exemplela picrotoxine :
on nc la sent pas et clle produit toujours un nodus. Voila au
contraire I'aconitine, c’est une douleur effroyable, telle que
les malades soulagés de leur névralgie renoncent I'emploi
du reméde; mais d’inflammation jamais, & moins que vous
n’ayez introduit des algues sous la peau. Vous voyez que la
douleur et linflammation ne marchent pas toujours de
pair.

Je viens de vous faire voir quclles sont lesdifférences dans
les résullats suivant la nature de la substance employée; il y
a des dilférences non moins grandes, suivant le sujet qui
recoit I'injection.

Ily ades sujets chez lesquels vous verrez se produire
tris facilement des hémorragics ; ce sont ceux chez lesquels
existe la diathése hémorragique. Mais il n’est pas néces-
saire qu’il y ait diathése; il sulfit qu’il y ait dans de cer-
taines régions des conditions analogues & celles du scorbut,
pour quc les mémes phénoménes d’hémorragie se pro-
duisent. Par exemple, si vous faites des injections dans des
membres immobilisés depuis longtemps et affectés de ce que
M. Cloquet a désigné sous le nom de scorbut local, vous
verrez les piptires y donner lieu & de petites hémorragies.
Ge qui existe 1a sous Vinfluence d'un traumatisme qui a
forcé & P'immobilisation, exisle également dans les maladies
spontanécs.

Jobserve dansce moment & Beaujon un malade qui présente
une trophonévrose de la moitié supérieurc droile du corps.
En méme temps qu’il a des douleurs, il présente des phéno-
ménes d’atrophie musculaire. Mais tandis que les organes
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nobles, cenx qui ont une structure parliculicre comme
les muscles, s’atrophient, lc tissu cellulaire, organc banal,
organe de vemplissage, augmente d’épaisscur. Aussi trouve-
rez-vous chez cet homme, partout ot les muscles ont dis-
paru, un tissu adipeux sous-cutané trés épais. Eh bien, je ne
puis pas faire traverser cette région par Iaiguille, sans qu'il
y ait hémorragie.

Il v a des sujets qui sont exposés aussi & tous les acci-
dents inflammatoires que je vous ai déerits, et aux acei-
dents les plus graves, aux phlegmons gangréneux. Ce sont
ceux qui sont dans des conditions générales de santé plus
ou moins mauvaises, ceux qui sont sous le coup d’une
de ces diathéses qui modifient profondément la nutrition ou
bien qui sont arrivésa lapériode ultime d'une maladie chro-
nique, avec fiévre hectique: ainsi chez les tuberculeux arrivés
4 la derniére période, ainsi chez ceux qui sont sous le conp
d’une ficvre typhoide, ainsi dans les affections puerpérales
ol la suppuration s’empare si facilement de tous les petits
traumatismes, méme de celui que détermine par une injec-
tion, ainsi chez les diabétiques albumineux el sucrés; chez
tous cesmalades, vous avez trés facilement la suppuration. La
conséquence pratiquc A tirer de ces considérations est celle-
ci: il ne faut pas introduire dc médicaments par la voic
hypodermique chez les sujets qui sont dans ces mauvaises
conditions, pour deux raisons : la premiére, c’est qu'ils
n'agiront pas trés hien, et la seconde, c¢’est que vous aurez
factlement Yair de leur avoir nui alors que vous vouliez les
soulager.

Je reviens aux accidents généraux, qui se réduisent, je
vous P'a1 dit, & la pénétration des substances actives dans le
systéme circulatoire. Voici ce qu'il faut faire pour empécher
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autant que possible ces accidents. 11 faut, bien entendu,
explorer du regard la région sur laquelle vous voulez faire
une injection, et éviter toutes les lignes bleudtres. Vous
éviterez aussi, bien entendu, les gros troncs veineux que
I'anatomie vous a appris & connaitre. Il faut aussi que I'ai-
guille soit dirigée parallélement & la direction générale des
veines de la région; en général cetle direction est aussi
celle de I'axe du membre. 11 faut aussi que vous dirigiez
I'aiguille du centre vers la périphérie, ¢’est-d-dire du point
d’attache du membre vers son extrémité libre. Lorsque en
dirigeant ainsi Paiguille vous avez le malheur d’entrer dans
une veine, 'absorption est toujours moins rapide que si vous
poussez I'injection dans le seus du courant sanguin. On
pourrait ajouter a cela la précaution recommandée par Bé-
lier : c¢’est d’introduire d’abord laiguille seule, pour voir
s'il ne sort pas une goutte de sang; puis, §'il ne sort rien,
de faire l'injection. Mais ce procédé ne donne pas toute
espéce de garantie, et voici pourquoi : il y a d’abord &
craindre une inquiétude vaine, qui peut résulter de la sortie
de quelques gouttes de sang, sortie en rapport avec les
conditions du tissu cellulaire. Il peul y avoir aussi unefausse
séeurité, parce quesivous avezintroduit votreaiguillele long
de la paroi d’une veine, il se peut que quand la pression ne
s'exerce pas en sens rétrograde, il n’y ait pas de reflux dans
I'intérieur de la canule, et méme quand cela serait, il se
peut que la canule soit tellement petite que cela ne suffise &
ciopéclier la sortie du sang. Vous pourrez donc avoir une
sécurité trompeuse, et par conséquent ce procédé ne vous
met pas complétement & Uabri des aceidents.

¢UBLER. Thérapeutique. 17



DIX-DUITIEME LEGON
Méthode hypodermique. — Acupuncture. — Transfusion.

Substances auxquelles 1o méthode hypodermigue ne saurait convenir; incon-
viénients de la méthode; ses avantages dominent.

Acupuncture, électro-puncture, méthode des injections parenchyniateuses
dites substitutives; théorie et critiques de la snbstitution.

Introduction des médicaments par le systéme vasculaire, histoire de 1a trans-
fusion ; principes.

MESSIEURS,

Outre les inconvénients qui sont attachés a laméthode des
injections hypodermiques, il faut reconnaitre que cetle mé-
thode n'a pas toujours la supériorité quenous avons admise
par rapport aux autres voies d’introduction. Par exemple
on voit des sujets — le fait est, il est vrai, exceptionnel —
qui sont & peu prés aussi sensibles & une matiére telle que
'atropine, lorsqu’elle est introduite & la dose d’un ou deux
milligrammes dans les voies digestives, que quand elle est
introduite dans le tissu cellulaire sous-cutané. Cest un cas
rare, mais je devais vous le signaler.

Il y a enfin des infériorités attachées & la méthode hypoder-
mique. Par exemple, il est impossible d’introduire des sub-
stanees qui ne peuvent agir qu’a doses massives : le nitrate
de potasse. Il en est de méme de I'huile de fole de morue et
de toutes les autres substances qui demandent 3 &tre intro-
duites & doses considérables, relativernent & celles que peut
tolérer le tissu cellulaire.

Il en est de méme des matiéres alimentaires. Je vous ai
bien dit au début de I'exposition de ecette méthode qu’on
avail été jusqua introduire des subslances pouvant servir
d’aliments, mais on les a introduites en si pelite propor-
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tion que Valimentation par cette voie cst & peu prés illu-
soire.,

Ity a encore une autre infériorité relativement aux mé-
dicaments insolubles par eux-mémes. 11 est clair que, quand
il gagit d'introduire des corps huileux, ils ne trouveront pas
dans letissu cellulaire les ¢1éments nécessaires & leur disso-
Intion.

Iy a d’autres substances qui peuvent étre dissoutes A la
faveur des acides ; supposez 'oxyde de zinc; il deviendra so-
luble & la faveur des acides chlorhydrique ou sulfurique;
mais les chlorures de zinc sont des substances irritantes, ca-
thérétiques, caustiques ct qui par conséquent ne peuvent
étre introduites sous la peau.

Il est encore d’autres substances qui sont solubles direc-
tcment, mais trés irritantes:’acide phénique, la créosote, le
perchlorure de fer. I est clair qu'on ne saurait les intro-
duire par la voie hypodermique; elles détermineraient des
phlegmons.

Il v a encore des circonstances dans lesquelles les substan-
ces médicamenteuses ne peuvent pas étre introduites par la
voie sous-cutanéc,c’est lorsque, par exemple, vousavez affaire
4 des substances qui doivent étre prises avec les aliments,
parce que pendant la digestion elles sont mieux attaquées.
Ce sont des substances qui deviennent solubles pendant le
travail digestif ou qui, en tous cas, doivenl étre mélées & Ia
masse chymeusc et arriver avee les aliments eux-mémes
dans la circulation ; ce sont ces médicaments qu’on appelle
des cutrophiques que J’ai appelés histogéniques, ¢’cst-d-dire
qui servent & faire des éléments histologiques, tels que les
phosphates calcaires, I'huile de foic de morue, le fer lui-
méme, qui est aussi un aliment proprement dit. Les altérants



260 METHODE IIYPODERMIQUE. Ihix-huailicnie

eus-mémes, comme certaines préparations arsenicales, de-
mandent A étre pris an moment du repas. On a conseillé
aussi de donner & ce moment les préparations de pliosphore,
parce qu’clles passent micux dans ces conditions. Je le ré-
péte, il y a la une infériorité.

Enfin lorsque vous aurez besoin d’exercer une action to-
pique sur la totalité ou sur les éléments d’une certaine nu-
queuse,telle que eelle des voies respiratoires et surtout celle
des voies digestives,vous aurcz assurément a donner la pré-
férence & Vintroduetion par inhalation dans le premier
cas et & la voie stomacale dans le second. Et ici vous allez
voir qu’il y a une particularité intéressante & connaitre.

Les vomitifs sont de deux espéces, comme je I'ai établi
depuis longtemps, et comme je le disais encore réecmment
adTAcadémie. 1l y a des vomitifs qui agissent & la périphérie,
sur les extrémités nerveuses des nerfs de I'estomac, la paire
vague, ou bien sur les estrémilés nerveuses des éumtanations
du plexus solaire; mais il y en a d’autres qui agissent au
eontraire suv le bulbe.

Les premiers agissent & la maniére d'une indigestion ; les
seconds & la maniére de la méningite.

Le type de ectte dernitre catégorie de vomitifs est l'apo-
morphine. Ellesemble, d’apréstoutesles expérienecs, agirsur
le systéme nerveux central, en exercant son influence sur le
bulbe.

Mais la plupart des autres vomitifs, le tartre stibié lui-
méme et surtoul les vomitifs tirés du régne végétal, agissent
directement sur la muqueuse stomacale ct sur la muqueuse
intestinale. Eh bien, ces derniers, I'ipéca et toutes les espé-
ces d'ipcea, toutes les plantes qui sont émétiques semblent
agir — cela est certain pour plusieurs d’entre clles — di-
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recternent sur la muqueuse gastro-intestinale. La preuve en
est facile & donner, et la voici : lorsque vousintroduisez de
ipéea ou de I'éméltine, puisqu’on peut se servir du principe
ncutre actif de l'ipéca, vous obtenez avec 16 ou 20 centi-
eramines, des vomissements aussi actifs qu’avec 157,50 ou
2 grammes d’ipéca.

Lorsque vous introduisez celtec méme émétine en injec-
tion hypodermique, il vous faut 20, 30 centigrammes pour
ol:tenir des effets plus longs & paraitre et moins intenses que
ceux que vous obtenez avec une dose moindre introduite par
I'estomac. Et,cliose curicuse,quandl’expérience est faite sur
les animaux et qu'on les sacrifie, on trouve I'émétine dans
le tube digestif. Cest-a-dire qu’introduite dans le tissu cel-
lulaire, elle a été obligée de se faire absorber préalablement,
de circuler, de venir avec le sang artériel au contact des or-
ganes qu’elle excite, quand elle est introduite dansles voies
digestives ; ct ce n’est que lorsqu’elle a été sécrétée qu’elle
se lrouve en proportion notable dans le tube digestif, qu’a-
lors elle commence 4 produire ses cffets.

Voila quelque chose dc bien étrange, n’est-il pas vrai? Vous
voyez donc que quand il s’agit soit de provoquer le vomisse-
ment, soit 'hypercrinie intestinale, il ne faut pas employer
la méthode liypodermique ; je dis hypererinie, car a faible
dose I'émétine détermine seulement I'état de nausée et une
hypererinie intestinale, rappelant alors les effets que I'ipéea
détermine quand on Iintroduit directement dans la fin de
Pintestin, contre les affections chroniques des pays chauds
désignées sous le nom de dysenterie avec lésions plus ou
moins avancées de la muqueuse digestive; dans ces condi-
tions, quand vous avez pour but d’agtr sur un certainappareil
qui =oil directement accessible d’une autre fagon, il esl clair
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qu’il vaut mieux ne pas employer, par la méthode hypoder-
mique les substances qui ne pourraient agir de cetie fagon
qu’a doses plus élevées et, par conséquent, dans des condi-
tions beaucoup moins favorables.

Jajouterai, parmi les petites défectuosités de la méthode
hypodermique qu’elle exige généralement l'intervention de
la main de ’homme de I’art. Gar dans la plupart des cas le
malade ou I'entourage ne nous offrent pas toute espéce de
garantie contre les accidents, dans le cas oul on le laisserait
opérer lui-méme. Cependant il y a un eertain nombre de
cas dans lesquels les malades eux-mémes ou leurs gardes
font trés bien les injections, de telle sorte que cet inconvi-
nient n’est pas pour la méthode un viee rédhibitoire.

En somme, je conclurai que, malgré tout, la méthode hy-
podermique se distingue de toutes ou de presque toutes les
aulres par un ensemble de qualités qui se montrent sousun
aspect tellement important, que cela doit faire passer sur les
inconvénients que eette métliode peut présenter, au moins
dans le plus grand nombre des cas.

Avec cette méthode, nous avons tout & la fois la rapidité
d’action, la constance des effels, leur intensité plus grande
et une sécurité absolue au point de vue des effets pliysiolo-
giques elthérapeutiques, puisque nous sommes sirs que lout
ee que nous voulons introduire est introduit. Et puis enlin
nous arrivons I3, par un dosage inexact, & une précision
qu’il est impossible d’atleindre avec toutes les autres mé-
thodes. Ensomme, c’est une méthode vraiment seientifigue.
Aussi toules les fois qu’elle est applicable, il faudra I'appli-
quer. Quand on veut mesurer les effets des différentes sub-
stances, c’esl toujours & elle qu’on a recours et ¢’est grace
a elle quona pu arriver a des résultats aussi précis et aussi
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concluants que ceux qui ont été obtenus en Angleterre, par
Iraser par exemple, sur les principaux alealoides et sur
leurs actions réciproques.

Jarrive maintenant a vous parler d’une autre voie d’in-
troduction : le tissu cellulaire profond, les organes profouds,
les ganglions lymphatiques. Cette méthode d’introduction
dans la profondeur méme des organes a pris, dans ces der-
niers temps, un cerlain développement, mais elle n'est pas
tres jeune, malgré cela.

1l y a une cinquantaine d’années on a introduit dans la mé-
decine 'acupuncture ¢qu’on empruntaita Uextréme Orient, et
plus tard ony ajoint I'¢lectricité, ce qui a coustitué I'électro-
puncture. Jai va cette méthode jouir encore d’une certaine
faveur; jai méme enfoncé des aiguilles de platine dans Ia
cuisse de gens qui se plaignaient de sciatique, et je 'ai fait
sous la direction de mon illustre maiire, Lallemand de
Montpellier. M. Jules Cloquet a écrit un livre ! dans lequel
il a fait ressortir les bienfaits de cette méthode, et cela non
seulement sur les récits faits par les médecins étrangers,
mais aussi d’aprés des observations faites par lui-méme.

A cette époque, ['abré congut la pensée, connaissant cer-
tains faits relatifs & D'électricité, d’introduire pav son aide
des substances actives dans la profondeur des organes d’uu
membre. Une aiguille de platine est implautée dans cet or-
gane i la profondeur qu’on juge nécessaire, pour atteindre le
point que on veut toucher : cette aiguille est en commu-
nication avec une pile contenant une solution telle que du
sulfate de cutvre. Il est clair que si Paiguille est en commu-
nication avee le pole négatif, par exemple, ce pole trans-

L. Cloquet, Traité de acupunciure; Paris, 1826, I vol, in-8.
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porlera les substances électro-positives qui viendroul s’y
rendre ; la subslance ira done jusqu’a la profondeur des or-
oanes porter ses effels. Siau conlraire la counexion a lien
avee le pole posilif, ce sera inverse, ee sont les substances
provenant de la composition de la solution, el qui jouent le
role de corps ¢leetro-négatif, qui seront transportées, qui
viendront se diriger du colé du pdle positif. Alors nous
aurons de ce coté-1a U'iode par exemple, le ehlore, 'ar-
senic ou le phosphore.

Fabré a appliqué cette méthode & un eertain nombre de
eas ol il g'agissail de provoquer la résolution d’engorge-
ments chroniques, ct dans quelques-unsil parait avoir obtenu
de bons résultats.

Cette méthode est aujourd’hui eomplétement abandonnée,
personnen’y a plus recours. Néanmoins il vy a des cas dans
lesquels peut-étre on pourrait I'utiliser, comme par exemple
lorsqu’il s’agit de détruire des myomes utérins; il ne serait
peul-¢étre pas mauvais de porter dans leur intérieur des
substances capables de nécroser ces corps. On y a renoncé &
cause de la difficulté (Pﬂ])plication, et aussi paree que lc
eourant ne transporte pas toujours facilement des substanecs
actives, bien qu’il y ail certaines modifieations apportéesau
dispositif instrumental d’autrefois.

Cette méthode a fait place dans ces derniéres années a une
méthode qui dérive de celle des injections hypodermiques
en ee sens qu'clle a pour instrumentune seringue de Pravaz
plus on moins agrandie. (’est la méthode de mon ancien
disciple M. le professeur Luton de Reims ! Placé en face
d’un eertain nombre de eas rebelles aux moyens ordinaires,
eomme par exemple ces ¢normes ganglions lymphatiques du

1. Luton, Traité des injections sous-cutanées d effet local, Paris, 1875,
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portera les substances électro-positives qui viendront s’y
cou qui se prolongent jusque dans P'intéricur de la cavitd
thoracique, et contre lesquels tout échouait, il a pensé
que peut-étre si on parvenait & faire sinon résoudre, du
moins fondre, par un procédé quelconque, ces tumeurs on
aurait fait quelque bicn au malade. 11 a done fait ceci: il a
introduit unc canule, un trocart cxplorateur plus ou moins
fin dans le tissu qu’il s’agit de modifier; cela fait, il attend
pour voir quelle cst la nature du liquide gqui s’écoule, ct
d’apres cet examen, 1l se décide ou non & pratiquer U'injec-
tion qui doit modificr Forgane malade, soit en y provoquant
une inflammation plus ou moins violente,soit simplcment en
déterminant Ja des modifications dans sa sensibilité ou dans
sa nutrition. A la rigueur, cette méthode ne rentrerait pas
dans le cadre que je me suis tracé, en ce sens qu’il ne s’agit
pas 1a de faire pénétrer dans la circulation des substances
destinées & produire des cffets diffusés. Néanmoins, comme
dans un certain nombre de cas particuliers, la substanee
s'introduit dans toule ’économie par cctte voie, ct que d’ail-
leurs il estbon de vous fairc connaitre cette méthode qui est
unc sorte d’annexe de la méthode liypodermique, je vais y
insister un peu.

Cette méthode détermine surtout des phénoménes d'irri-
tation ou méme de phlogose plus ou moins avancée, de sup-
puration et quelquefois méme, sans le vouloir, dc gangréne,
On cmploie surtout I'aleool, la teinturc d’iode plus ou moins
concentrée, le bichlorure de mercure, le nitrate d’argent.
Tous les cflets qui relévent de ces différentes substances,
M. Luton ade la tendance & les mettre sur le compte d’une
substitulion.

Or, toutes les fois que j’en trouve 'occasion, je combats
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cette dénomination, parce qu'elle n'est pas seientifique. On
veut substituer le bien au mal, une maladie légére & une
maladie plus grave, une marche rapide & une marche plus
lente. Mais vous voyez que cette expression au point de vue
ot on se place, n’a pas de valeur : on envisage un but thé-
rapeutique et on exprime le résultat; on croit quon a mis
quelque chose & la place d’autre chose ; mais ce n’est pasla
une véritable action physiologique. Vous allez voir que cette
méthode substitutive a cré¢ les plus grands embarras.

Trousseau a appelé cela de la médecine homéopalhique.
Les homéopathes en ont tiré parti etilscitent toujours Trous-
seau comme ayant été des leurs. Il a cu beau protester ct s’¢-
crier: «Je disais seulement que ¢’était une autre inflammation
alaplace de la premiére, quiemportait le premier travail & la
faveur d’une excitation plus grande; » rien n’ya fait. Je vais
vous montrer que cette expression était doublement malhen-
rcuse, elle ne répondait méme pas & une idée scientifique.

Voici, par exemple, le chlorure de sodium qu’on injecte
dans une région ou existe de la douleur, on dit : le chlo-
rure desodinm détermine une douleur aigué, qui se substi-
tue & la douleur chronique. Ce n’est pas cela qu’il faut dire;
c’est ceci : le chlorure de sodium détermine une irritation
irés vive et 4 la faveur de ce travail qui n’a pas de durée, il
s’est produit une sorte d’épuisement nerveux, exactement
comme vous le voyez chez les genssidérés par de grands trau-
matismes. G’est ce que Dupuytren appelait saignée nerveuse.
Mais la douleur momentanément disparue revient bientdt
aprés.

Voici la teiniure d’iode qui résout des engorcements :
c’est unc inflammation aigué que vous avez substituée A une

inflammation chronique. Oui, le {ravail inflammatoire a 6té
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excité, mais ne s’est-il fait que cela? L'iode a-t-il perdu ses
qualités de résolutif, lorsqu’on ’emploie en faible proportion,
ou bien, dans le cas contrairc, d’agent de phiogose ? Et & la
faveur de cette résolution qui constitue I'un des effets pro-
pres dc Iiode, & la faveur d’un travail de suppuration, la
tumeur a pu disparaitre. Mais ce n’est pas 1a de la substi-

tution.
Quand il s’agit de nitrate d’argent c’est encore la

méme chose : il ne substitue rien, il produit une escarre
dans la profondeur des organes ou on le dépose cl ceciie
escarre esl éliminée par suite de suppuration.

Nous connaissons cela, on opére de cette fagon depuis trés
longtemps; d’aide dufer rouge, a I'aide d’un cautére on dé-
termine des fontes purulentes et desrésolutions consécutives.

Le nitrate d’argent, 13 non plus, n’a pas encoresubstitué une
inflammation particuliére d une autre inflammation. Par con-
séqucnt, vous le voyez, dans les cas qui ressortisscnt i cetle
mdéthode, iln’y a pas licu d’employer ce mot de substitution.

Voici un autre excmple employé autrefois pour appuyer
cctte fagon de parler. On disait : Vous avez alfaire d une
ophtalmie purulente des armées ou des nouveau-ns, con-
tagieuse en un mot. Vous introduisez entre les paupiéres du
nitrate d’argent et vous substituez & I'inflammation spéci-
fique une autre inflammation franche, violenic, mais enfin
qui fait disparaitre l'inflammation contagicuse. Vous ne
faites pas cela. Lorsque vous avez introduit du nitrate d’ar-
gententre les paupiéres chez un cnfant qui a une ophtalmic
purulente, vous avez détruitle contage,et si vous pouviez le
détruire sans provoquer d’inflammation, vous auriez micux
fait cncore. En d’aulres termes, vous voyez qu’on arrive
toujours dans cctle méthode substitutive & expliquer les faits
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par un certain nombre de lois autres que celles quisont
censées en rendre compte. Ce sont des faits artificiellement
rassemblés.

Le professeur de Reims qui a mis en avant ces injections
a bien ¢té un peu précédé dans cetle vole. Je ne vous dirai
pas que Nélaton introduisait dans les furoncles, devenus
presque des anthrax, quelques gouttes d’alcool pourles faive
avorter, celarentreraitplutot danslamdéthode entodermique;
mais Jobert de Lamballe a déja proposé d’introduire quel-
ques gouttes de teinture d’iode dans les épididymes engor-
g¢s. Quoique I'on puisse encore joindre a ces exemples anté-
rieurs & Luton les injections dans des cavités séreuses telles
que la tunique vaginale, cependant il faut rapporter au pro-
fesseur dc Reims le mérife qui lui appartient. Il a élevé tous
ces faitsdlahauteur d’'une méthodegénérale, et, certainement
dans un certain nombre de cas, ila obtenu desrésultats inté-
ressants. 11 est vrai que dans d’autres ils furent nuls ou
licheus, et illusoires le plus ordinairement.

L’injection parenchymateuse a été dirigéc contre des
névralgies rebelles et d’abord contre la sciatique. On (rem-
ble & priori & lapensée qu'on va introduire jusquan voi-
sinage du sciatique altéré, dans sa fonclion au moins, des
substances telles qu’une solution concentrée de nitrate
d’argent, capable de déterminer une inflammation phleg-
moneuse autour d'un nerf si important. Qu’on se rassure.
Sans doute le nitrate d’argent et les autres suhbstanees
plus ou moins caustiques, inlroduites par Lufon et par
d’autres, ont déterminé dans les régions eellulaires pro-
fondes ces phénoménes de phlogose et de suppuration;
mais par bonheur il y aune soupape ouverte & ces produits
de I'inflammation suppurative, c’est le trajet lui-méme de
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Paiguille. Quand ce trajet s'est bouché, des accidents sont
survenus; mais il reste souvent ouvert parce qu’en retirant
Pinstrument, on laisse presque toujours quelques gouttes de
la solution caustique dansTintéricur du trajet. Alors aubout
de quelques jours on voit sortir les matiéres plus ou moins
séreuses, plus ou moins purulentes sans avoir causé un
grand dommage au nerf dans le voisinage duquel I'inflam-
mation est établie. Mais, je le répéte, c’est grace a cette
circonstance quon ne voil pas souvent des accidents plus
considérables survenir. En tous cas, je vous mets ici en
garde contre des illusions partagées par de bons esprits :
¢’est que ce n’est lAqu’un soulagement d’un moment, et que
le plus souvent aprés avoir vu se produirc une espéce de
calme, on voit les choses repartir comme de plus belle et la
névralgic recommencer J'ai eul’occasion d’étre témoin d’'un
fait de ce genre, chez un des hommes les plus éminents dela
profession médicale qui, malgrémoi, voulut se faire faire des
injections de nitrate d’argent. Elles produisirent des abeés,
mais absolument rien au point de vue thérapeutique.

Parrive maintenant & la derniére des voies d’introduction,
I'mtroduction par le systéme vasculaire et, bien entendu,
particuliérement par les veines, puisque c’est]a le point le
moins dangercux.

Cette introduction est déji vicille; elle date de plus de
deux siécles, car la premiére injection dans les veines a été
pratiquée en 1665, Ce n'est pas qu’on ne trouve des traces
d’introdugtion dans les veines remontant beaucoup plus haut.
Iy a par exemple des vers d’'Ovide qui semblent indiquer
quon avait pratiqné ou qu'il eroyait & la possibilité de prati-
quer des injections intra veineuses, des transfusions de sang
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en particulier, car il dit' : « Retirez-moi ce vieux cruor afin
que je puisse emplir mes veines vidécs par un sang juvénile.»

On a pris cela au pied de lalettre ef on a eru que cest la
transfusion qu'il désigne. Evidemment c’cst 13 une image.
Il disait tout simplement : Que je voudrais voir sortir ce
vieux sang pour le remplacer par un sang plus jeune, plus
généreux! Ou peut dtre :que si on lui retirait tout son vieux
sang il lui en reviendrait un plus jeunc. Mais si nous quit-
tons la fable et la poésie, nous voyons que les injections
intraveincuses de sang remontent cependant encore assez
loin.

Ricn 13, cependant, d’absolument authentique, c’est
pour cela que je ne vous ai pas dit qu’on les connaissait
depuis quatre siécles. Cependant il ya un fait qui parait
indiscutable, ¢’est celui qui est relatif & Innocent V111, qui,
étant tombé dans un état de marasme assez profond, fit
venir un mdédeein juil qui eut I'idée de lui transfuser du
sang. Le sang fut emprunté & trois petits garcons qui en
périrent, probablement parce qu'on leur en avait trop tiré.
Celte opération se pratiquait en 1492, c’est-d-dire 'année
méme de la découverte de ’Amérique. L’opération n’em-
pécha pas Innocent VIII de mourir ainsi que les trois en-
fants, de facon que le médecin juif fut obligé de s’enfuir.

On dit aussi que, en 1615, Libavius, dont le nom est
célcbre en chimie, aurait pratiqué une transfusion, mais
celan’estpas str; les détails manquent, je ne m’arréterai pas
A cette objection que cela aurait eu lieu quatre ans avant la
découverte de la circulation par Harvey, car il n’était pas
nécessaire qu'on la conntit pour savoir qu'il y avait du sang
dans les veines.

1. Ovide, Métamorphoses, liv. VIL
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Mais nous arrivons & 1665, & une période vraiment seien-
tifique, qui commence & Oxford, ot 'on eut I'idée d’infuser
d’abord des médicaments dans les veines des animaux. On en
fit la proposition 4 Vévéque d’Exeter qui 'adopta; il faut
croire qu'en ce temps-1a les évéques ne faisaient pas partie
de la Société protectrice des animaux. Cela fit naitre
l'idée qu'on pourrail peut-étre bien injecter des médica-
ments dans les veines de I'homme, et peut-étre aussi du
sang. C’est 1a le point de départ de la méthode telle que
nous la connaissons aujourd’hui.

(est en 1665 que Lower pratiqua la premiére trans{ugion
de sang. Il {ut suivi de prés en Allemagne par Kaufinann.

Un moment on put eroire, d’aprés les résultats annoneés,
qu’on était en possession d’entretenir une perpétuelle jeu-
nesse, de rajeunir méme ceux qui avaient eu le tort de
se laisser vieillir. Mais il arriva des accidents ct le parle-
ment de Paris prit un arrété qui entourait 'exéeution de
cetle opération d’unc certaine garantie, qui était un hon-
neur pour les mdédecins d’alors : il fallait é&tre docteur
de la faculté de Paris pour avoir le droit de pratiquer la
transfusion. Néanmoins Popération ne tarda pas & tomber
en désuétude et il faut arriver & 1818 pour la voir réappa-
raitre.

Elle fint reprise aussi par MM. Prevost et Dumas sur les
animausx, et enfin en 1823 par Magendie.

Depuis lors il y a eu une succession ininterrompue de
Iransfusions, et j'ai la sous les yeux un certain nombre d’opé-
rations indiquées par leur date. Onpeut dire que depuis lors,
& aueune ¢poque, on n’a cess¢ de fuire des transfusions
sanguines. G’est par elles que je commencerai; je vous par-
lerai plus tard des infusions médicamenteuses.
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Que faut-il injecter quand on injecte du sang? On a toul
essayé, le sérum, les globules, 'hémoglobine plus ou mnoins
bien dissonte. On a essayé le sang en nature ctle sang & peu
prés complet, mais cependant défibrine. Passons en revue
ces différents moyens de faire la transfusion, et voyons ce
qu’ils peuvent donner.

Commencons par le sérum : il ne donne que des résultats
illusoires ou nuisibles. En effet, introduire du sérum qui,
aprés tout, est un aliment, qui renferme de l'albumine en
propottion considérable, de la fibrinc et tous les sels qui
naturellement sont dans le sang, cela semble quelque cliose
au premicr abord. Le sérum dans les expériences de Prevost
et Dumas n’a jamais rien donné, il n'a jamais empéché les
animaus de mourir, et cependant les expériences de Diclfen-
bach sont confirmatives de celles-ci. Il y a plus @ il est
nuisible. En effet, on a vu que 300 grammes de sérum in-
troduits dans I'économie d’un chien produisent des phéno-
meénes nerveux convulsifs, une sorte d’agitation délirante,
bientot le collapsus et la mort en 24 heures. La conclusion
est donc que, s'il y a quelque chose a faire & I'aide de 1a
transfusion du sang, ce n’est point au sérum qu’il faut avoir
recours.

L’hémoglobine a ¢t8 injectée sans qu’on obtiennc aucun
bon résultat. Je dirai méme plus, c’est qu’elle est d’autant
plus nocive qu’on U'introduit en quantité plus considérable.
M. Paul Bert! considére I'hémoglobine seule plutét comme
un poison que comme un agent de la respiralion.

Quant aux globules, il est clair que si on pouvait les intro-
duirc un & un, sans difficulté, ils produiraient une certaine

1. Paul Bert, Lecons sur la Physiologie comparée de la respiration. Paris,
1870, p. 88.
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activité dans les grandes fonctions. Mais il faut bien qu’on
les introduise & l'aide de substances liquides. Faut-il que ce
liquide soit le sérum tout entier, ou se peut-il qu'on le
prive d’une portion de ses éléments et de sa fibrine en par-
ticulier ?

Commencons par vider une guestion préalable. Nous sup-
posons qu’il faut introduire le sang plus ou moins complet,
mais il le faut liquide. Or, voussavez que le sang se eoagule.
Quel est done le moyen, ¢tant donnce la nécessité d’intro-
duire du sang, d’entretenir cette fluidilé?

Ces moyens sont nombreux. D'abord on a remarqué que
des différences considérables de (empérature en moins
pouvaient entretenir la fluidité de ce sang pendant un temps,
non pas indéfini, mais (rés long, dans un mélange réfrigé-
ranl, trois heures, suivant Diffenbach. Malhcureusement,
vous ne pourriez pas introduire ece sang glacé dans les
veines sans produire des effets détestables. Reste donc a
recevoir le sang dans des vases chauffés a une température
de + 37 ou -+ 38° se rapprochant de celle de I'animal qui
I’a fourni. Ce proeéd¢ permet de garder le sang fluide pen-
dant 45 minutes, temps nécessaire pour pouvoir l'injeeter,
surlout si on ajoute au sang une certaine quantité de scls
nettres.

GUBLER. Thérapeutique. 8



DIX-NEUVIEME LEGON
Transfusion du sang.

Procédés divers de transfusion; appareils; du rdle réservé au sang injecté; du
choix du sang, artériel ou veineux, animal ou humain.

MESSIEURS,

Jétais arrivé dans la derniérc legon & vous parler des
scls neutres destinés 4 empécher la coagulation du sang.

Phosphate de soude, carbonate et nitratc de potasse, tels
sont, en général, les sels employés; ils sont empruntés au
sérum sanguin lui-méme. Ces scls empéchent, en elfet, la
coagulation. Mais le nitrate el le carbonate de potasse ont
des inconvénicnts, ce sont de véritables poisons. Les sels de
potasse, vous lc savez, sonl trés nocils, et Pavic nous a ap-
pris que, dans un grand nombre de circonstanccs, le sang
maintcnu fluide avec ces sels a donné lieu & des accidents
toxiques chez les animaux. Il a donc fallu y renoncer.

(Vest le sulfate de soude qui est le moyen le plus employé.
II I’a été par Prevost ¢t Dumas & la dose de 14 p. 100 et
méme pour 1000, il a donn¢é des résullats trés concluants au
point de vue de I'obstacle & la coagulation. Mais le sulfate de
soude & petite dose avancait, au contraire, la coagulation du
sang, il fallait en ajouter beaucoup pour la retarder, si bien
quon a di y renoncer.

Restait alors la soustraction de la fibrine, car ce qui fait
que le sang sc coagule, c’est que la fibrine finit par se
rassembler, par constituer des filaments plus ou moins
nombreux, qui s'entre-croisent, constituent une espéce de
feutrage lequel emprisonne les globules. On a songé alors
& enlever la fibrine.
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Au premier abord, cette méthode parait vraiment peu ra-
tionnelle, car enfin le sang est un tout et les globules ne
peuvent pas étre isolés de la fibrine et de la plasmine sans
grave dommage pour eux el par conséquent sans compro-
mettre Popération qu’il s’agit de pratiquer. Aussi cette
manicre de faire a-l-clle é1é réprouvéce dés les premiers lemps
par des hommes considérables. Magendic s’est prononcé
contre eclle en disant que le sang en nature el conser-
vant tous ses principes cétait seul capable d’entretenir la vie.
Poiscuille a ditaussi que le sang sans fibrinc élait incapable
de rendre des services. Desgranges ct Devay disaient que des
globunles battus sont des globules tués; Giraud-Teulon dit
aussi qu'll préfére le sang intact. Roussel, de Genéve, qui a
[ait aussi une véritable tournée scientifique dans ces der-
niéres années pour établir 'importance et Ucfficacilé trés
grandes dec la méthode de I'infusion du sang dans les veines,
a aussi déclaré que, si un certain nombhre de ces opérations
avaicnt échoué dans des circonstances favorables, c’est parce
qu’on avait fait usage de sang défibriné, c¢’est-a-dire de mau-
vaise qualité : enfin, mon regretté collégue Béhier, dans son
langage pittoresque, disait que le sang battu & mort étail un
sang auquel il fallait désormais renoncer. El bien, chose
curicuse, I’opinion inverse a prévalu pendant longtemps cl
prévaul encore aux yeux d’un cerlain nombre de praticiens,
cl, il faut bien le dire, 1a aussi nous trouvons des noms con-
sidérables.

(’est & MM. Prevost et Dumas qu’il faut faire remonter
I'usage du sang défibriné. Ils avaient remarqué que ce sang
présentait des globules en apparence intacts, qu’ils avaient
conscrvé non seulement leur forme, mais aussi leurs princi-
pales propriélés. Ces observations ont élé confirmées récems-
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ment par mon amiM. Brown-Séquard, quiafaiticet égard des
expériences en apparence concluantes, lava queles globules
du sang défibriné avaient perdu leur aspect, leur eonforma-
tion, leur dimension; mais qu'ils devenaient rutilanls lors-
quon les mettait en contact avec de Poxygéne el qu'ils noir-
cissaient au contact de I'acide carbonique. 1l a conslalé que
lorsqu’ils étaient introduits dans les veines chez des sujets
essangues, sur le poinl de périr, ils produisaient les ellets
physiologiques qu’il avait démontrés apparlenir au sang
artériel, ¢’est-d-dire une excitation trés évidente non-seule-
ment des centres nerveuy, mais aussi des {ibres contractiles
soit de la vie de relalion, soit de la vie organique. ls ex-
citent, par exemple, le mouvement de l'intestin, le réveil
des fonctions respiratoires, circonstance qui rend trés mani-
[esteaction phystologique de la substance employée. 11 sem-
blait donc que ces expériences vinssent donner raison A
Iidée de défibriner le sang. J’ajouterai qu'on a pu invoquer
une lougue séric de cas dans lesquels I'injection du sang
défibrin¢ semblait donner de hons résultats.

Silon met d’un eoté les expériences physiologiques et de
Pautre les résultats thérapeutiques, il semble bien diflicile
de ne pas admeltre que ce procédé soit bon en soi et qu'il
suffise probablement & la pratique.

Eh bien, il n’en est rien! il faut mettre de edté dans
les expériences el les observations toutes les coincidences.
H'y abeaucoup de cas dans lesquels un animal méme exsen-
gue el qui parait moribond revient lout seul & la vie. D’aprés
M. Vulpian cette circonstance rend les conclusions tris dif-
ficiles, en ce sens que lorsqu'on a retiré 4 un animal les
trois quarts de son sang, ilmw'est pas dit qu’il nen reviendra
pas.
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Mais on peut citer 1c1 un'grand nombre de faits positifs
qui forment une série lamentable d’insucceés. C’est-a-dire
dans lesquels, au milieu de conditions pour ainsi dire favo-
rables et ot I'injection dans les veines aurait dd ramener la
vie, on Ia vu s’éteindre d’une maniére définitive. Ges cas
peu favorables sont plus nombreux que quand on emploie
du sang en nature.

Mais il 'y a autre close & noter, ce n'est pas seulement
Uinutilité du moyen, c¢’est méme son action nuisible. Et
on a remarqué que dans un certain nombre de cas, cliez
les animaux et chiez les hommes, I'introduction de ce sang
défihriné avaitdonnd licu & des phénomenes sérieux, oraves,
vraiment toxiques, consistant en des mouvements nerveusx,
des convulsions et finalement la mort. 11 est évident que ces
phitnoménes étaient en proportion de la quantité de sang
introduite, ils ne se sont montrés que d'une maniere atté-
nuce chez les homraes, mais ils se sont bien vus chez les ani-
maux otl on ne marchandait pas le sang.

Mais il y a mieux, on anrait pu croire qu’en défibrinant

le sang, en ne laissant que le sérum et les globules, on

D
se metlait du moins & I'abri des aceidents d’embolie; en
bien, on n’a méme pas eu ce bénéfice, et M. Vulpian
me disait que dans un certain nombre d’expériences faites
par lui, il avait vi, au contraire, des infaretus meattre
(rés fréquemment fin & existence des animaux chez les-
qucls ces injections avaient été pratiquées. Pourquoi? Parce
que, alors méme qu’on a pris le soin de passer & travers
un tamis le sang défibriné, de maniére & reteniv les caillots
un pen notables, cependant il en passe encore qui sont
invisibles @ I'eeil nu et qui n’en sont pas moins assez con-
sidérables, quand on cnvisage le calibre des capillaires du
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dernier ordre. Or, ces petits’grumeaux suffisent & pro-
duire des embolies capillaires et par conséquent des acci-
dents plus ou moins graves, si ces infarctus sont nombreux.
Pajoute que méme dans les cas ol les résultats furent
favorables, ils ont été trés fugaces. Le relévement de Porga-
nisme dans lequel 'injection avait été pratiquée a été plus
court qu'avee le sang en nature. Ces résultats pouvaient étre
prévus, ils I'avaient ¢té par les physiologistes.

Pour moi, en particulier, j'aurais pu parier qu’il dnt en
&lre ainsi, parce que les globules ne sont pas seulemecat en
suspension dans le sérum, mais qu'autour de chacun d'cux
il y a pour ainsi dire une atmosphére de plasmine, qu’il
suffitde diminuer le nombre des globules dans le sang, pour
que la proportion de plasmine soit excessive et qu’elle soit
pour ainsi dire libre ct capable d’étre éliminée par les
émonctoires, quiservent de passage aux matiéres protéiques.
C’est ce qui fait que quand les globules diminuent ehiez un
malade, vous voyez apparaitre I'albumine dans les urines.
Les globules, en un mot, semblent étre un centre datirac-
tion autour duquel sont attacliées, pour ainsi dire, des pro-
portions plus ou moins considérables d’albumine. Enlever
cette plasmine, ¢’est nuire & la nutrition et ala vie desglo-
bules sanguins ; tout coneourt aujourd’hui a démontrer que
c’estla un point de vue juste.

Sion ¢mploie du sang en nature, ici viennent se représen-
ter toutes les objections que nous avons vues surgir & propos
dela coagulation. Mais aujourd’hui, par un dispositif instru-
mental particulier, on arrive & injecter d’une maniére Lelie-
ment rapide le sang extrait de la veine, qu’iln’a pasle temps
de se coaguler, et qu’il ne se méle pas & 'air On introduit
ainsi uniquement du sang veineux, mais nous verrons tout
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A Theure que ce n’est pas une condition défavorable et qu’on
peut méme dire qu’il est tout a fait indifférent d’employer
soit du sang veineux, soit du sang artériel.

L’instrument imaginé par M. Colin se compose d’une cu-

pule dans laquelle le sang est recu. On a commencé par la
chauffer dans de 1'eau chaude de facon & ce qu’il atteigne unc
température d’environ 38° (le sang est & -+ 37°,5); elle se
maintient & une température a peu prés constante pendant:
toute la durée de I'opération; 4 cette cupule on adapte un
corps de pompe qui doil y prendre le sang destiné a I'injec-
fion. Mais le perfectionnement de l'instrument consiste en
ceci : dans le tube de communication qui va de la cupule au
corps de pompe se trouve une petite boule d’aluminium,
dont le poids spécifique est inférienr  celui de I'eau, ct &
plus forte raison a celui du sang. Le sang est versé dans la
cupule, la boule d’aluminium monte ct la communication
se trouve établic entre la pompe et la cupule; on soutire
du sang, la boule descend et vient empécher Pair de pénétrer
avec le sang dans le corps de pompe.

Vous voyez que cetappareil est d'une simplicité fort inté-
vessante. (’estavec son aide qu’on arrive a injecter rapide-
ment la quantité de sang nécessaire, ct nous verrons qu’elle
n’a pas besoin d’étre considérable pour réveillerla vie chez
les gens qui sont surlepoint de périr. Je dis done qu’a Vaide
d’un appareil aussi simple que celui de M. Colin, aussi
facile & manier, on arrive non seulement & recevoir facile-
ment le sang exirait de la veine du bailleur de sang, mais
aussi & U'injecter, sans introduire avec lui des gaz qui par
lour présence pourraient en favoriser la coagulation. De
plus, vous savez qu’il est d’une trés grande importance
’empécher Uintroduction de I'air dans les veines; c’est &
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quoi Fon arrive par le mécanisme trés simple que je viens
de vous montrer.

Maintenant que vous ¢éles rassurés sur le mdécanisme i
I'aide duquel I'introduction du sang peut se faire, je vais
développer devant vous ce qui est relatif a cette question au
poiut de vue scientifique et pratique ; je vais vous faire com-
prendre quel est le role du sang complet dans 'économie i

laquelle on Yinjecte.

Les uns ont dit que ¢’étail un stimulant; & ce compte on
aurail pu employer loute aulre chose; aussi cetle vuc nous
parait-clle trop étroite. Les aulres, que ¢’était un véritable
régénérateur de la vie. Iei ¢’est une prétention ambilieuse,
et la vérité est entre ces deux extrémes, comme presque
toujours.

Mais je vous feral remarquer d’abord que le sang infact,
complet, tel que nous I'introduisons maintenant, a un triple
role a remplir.

D’abord, il apporte en somme des aliments. Voild un indi-
vidu exsangue qui a perdu non seulement des globules, mais
aussi toutes les maticres protéiques destinées 4 mainlenir
I'intégrité nutritive de tous les organes; le sang injecté lui
apporte de la plasmine et les éléments du chyle.

Iin second lieu, le sang apporte aussi le gaz comburant,
de I'oxygéne, mais pas Loujours, car que dans la plupart des
cas ¢’cst du sang veineux qu'on introduit.

En troisi¢me lieu, il apporte surtout des hématies, qui
sont les principaux agents de Fliématose et des phénoménes
nutritifs. En cffetsles globules sanguins sont les véhicules des
gaz, ils apportent dans les organes de P'oxygéne et recucillent
de Yacide carbonique. De cet échange résulte alors I'entretien
de la calorification et par conséquent aussi de la nutrition.
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De plus, les globules, ainsi que je vous le disais, sont des
cenlres d’attraction nécessaires, pour que le sang conserve
sa conslitution normale ; & partir du moment ot ils ont assez
diminué pour qu’une grande proportion de la plasmine soit
libre, il <e fait partout des suffusions sérecuses qui sont un
nouveau danger pour I'existence.

Mais, me direz-vous, lout cela, le sang défibriné le donne.
Non, et c’estici e moment de nous expliquer.

Lc sang défibriné apporte des globules morts ou mou-
rants, qui jouissent encore de la propricté d’absorber de
Poxygéne et de I'acide carbonique; ils sont aptes, pendant
un temps qui n'est pas long, & remplir les fonctions des
globules, mais ¢’est & la coudition que leur structure
ne soil pas altérée. Or, comme je vous le disais, des glo-
bules privés de plasmine sont morts ou mourants, ce qui
nous explique pourquoi, dans un certain nombre de cas, les
résultats ont ¢Lé si instantanés et pourquoi dans d’autres il y
a cu des pliénoménes toxiques. Effets toxiques qu'il est trés
facile de comprendre depuis les expéricnces de Paul Bert,
puisque nous savons que si on introduit une proportion
considérable de globules altérés ou d’hémoglobine en nature
dans la circulation d’un animal, non seulement on ne lui
fait pas de bien, mais on lui nuit et on peut aller jusqu’a
Femnpoisonner etle tuer. Aussi y a-t-il des cas dans lesquels,
clicz 'homme, une forte proportion d’un sang a produit des
accidents vraiment toxiques : la paralysie ou la mort. En tous
cas, vous disais-je, ce n’est que pendant un court instant que
ces globules en train de périr peuvent encore remplir les
fonctions attacliées a leur structure, et comme j’ai cu I'oeca-
sion de le développer devant vous & plusieurs reprises, dans
difitrentes circonstances : les propriétés organiques atta-
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chées ala strueture sont indépendantes delavie @ la vie peut
g'élre éteinte dans un organe, ct cet organe peul encore
conduire un courant nerveux ou hien se contracter sous |'in-
ttuence des excitants.

Dans le sang complet, qui n’a absolument rien perdu,
qui conserve tous les éléments conslitulifs qui lui sont in-
dispensables, non sculement le sérum, mais aussi la plas-
mine; dans ce sang les globules continnent & vivre el par
conséquent la durée de leurs effets est incomparablement
plus longue. que la durée des effets des globules empruntés
4 un sang défibriné. Seulement cette durde n’est pas non
plus excessivement longue, paree que les globules ne vivent
pas trés longtemps. Nous ne savons pas eombien de lemps
ils vivent, mais il y a lieu de penser que c’esl une affaire
de quelques jours sinon de quelques heures. Eh hien, quel-
ques jours d'une activité fonetionnelle communiquée par
I'introduction d’un sang étranger, mais c¢’est le relour 4 la
vie dans un grand nombre de cas!

Maintenant, les globules de sang étranger peuvent-ils ar-
river & déterminer dansle sang auquel ils ont été injeclés la
formation de globules autochtones, indigénes? En d’autres
termes, par cela seul que chez un animal exsangue ou chez
unc femme qui a en des perles abondantes en accouchant,
on vien! ’introduire des globules étrangers, ces globnies
vont-ils avoir le don de développer proprio motw ou bien de
favoriser le développement d’antres globules? 1l y a desgens
qui répondent d’une maniére catégorique par Vaffirmative ;
je dirai moi qu’indirectement le sang étranger peut favoriser
la génération de globules rouges dans 'organisme auquel
il a été infusé; directement, la chose est douleuse, méme
on peut d’avance la considérer comme n’existant pas, parce
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que les globules ne se reproduisent pas par fissiparité. Par
conséquent ils ne peuvent faire qu’une chose, agir indireete-
menten stimulant 'organisme el par conséquent aussi la for-
mation el la nutrition.

Nuirition, réparation d’organes formés, c’est le méme
phénomene aussi bien que la fécondation d’apreés les révé-
lations d’Aristote et de mon maitre Lallemand. Je dis done
que par cel intermédiaire d’une excilation provoquée dans
Porganisme défaillant il se peut que ces globules favorisent
cette formation. {ls peuvent méme v contribuer d’une autre
manicre, parce que nous savons que les organes se forment
dans des conditions de milieu particuliéres et qu’il suffit que
ce milicu présente ces condilions pour que la genése de ces
organes sc¢ fasse d’une maniére plus active.

Nous savons que les globules sanguins ne se forment pas
dans le sang, je crois savoir qu'ils prennent naissance dans
le sysleme lymphatique; mais pour qu’ils s’y développent,
il faut la présence d’un certain nombre de globules san-
guins. Il y a longlemps que j’ai émis cetle pensée, et toul
ce que je vols depuis que certaines théorics se sont déve-
loppées en Allemagne, me fail croire que j'élais tout & fail
dans le vrai; c¢’est-a-dire qu’il v a communication entre les
lymphatiques et les veines, et que cetle communication a
pour but ou pour effet d’'introduire dans le systéme lymplia-
tique des globules sanguins, qui sont comme des amoreces
pour laformation de globules nouveaux. De cette facon on peut
comprendre que les globules injectés puissent fort bien fa-
voriser la genése d’autres globules. Il y a aussi I'influcnce
des masses dont il faut tenir compte.

Cela dit, et mainlenant que nous savons ce quon peut
attendre d'un sang naturel intact, complel, injecté chez les
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sujets qui ont besoin de globules, quelle est Uespeee de sang
dont il faut faire choix ? Est-ee du sang artéricl? est-ce du
sang veineux ? Eh bien, les plus grandes dissidences existent
dee sujel entre les auteurs.

Il en est qni ne veulent absolument que du sang artériel
ou du moins artérialisé; il y en a d’autres au contraire qui
se contentent du sang veineus, quelques-uns méme lui don-
nent la prélférence.

De quel edté est la vérité? D'abord je commeneeral par
vous fixer sur les différences réelles qui existent entre les
deux espéces de sang. Elles ont é1é parfaitement traeées par
mon ami Brown-Séquard, il y a bien longtemps déja.

1l a montré que le sang artériel ¢taitle meilleur pour aug-
menter le pouvoir vital de I'organisme. Permetiez-moi celte
expression empruntée 4 aneienne médeeine qui faisait des
mots justes : le sang artéricl augmente la foree radieale.
N’agissant pas sur le systéme nerveus, il n’exeite pas eet en-
semble de symptomes que je vous ai déerits; ¢’est un moyen
d’augmenter la puissance vitale.

Le sang veincux, suivant le méme auteur, est le sang sti-
mulant par excellenee, c’est lui qui donne lieu & toutes ees
manifestations fonclionnelles dont je vous parlais, mais en
revanche il n‘augmente pas les forees, le véritable pouvoir
vital. 1l met done en aetivité les fonctions, qui sont simple-
ment plus ou moins languissantes.

En d’autres termes, tandis que le sang artériel augmente
les forces radicales, Ie sang veineux semble augmenter les
forces agissantes. C'est aussi une distinetion que j’ai eler-
ehé a élablir entre I'électrieité & courants eontinus et I'élec-
trieité & eourants inlerrompus.

L’électricité & courants eontinus cst un inoyen de eharger
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les oreanes ; '¢lectricité d’'induction un moyven de les exciter.

Vous excitez & I'aide del’induction des contractions d’une
grande énergie dans des museles qui semblaient privés de
toute contractilité ; avec les conrants continus vous obtenez
une charge de ces mémes muscles, qui sont alors capables
de se contracter sous I'influence de la volonté. Je vous ai
déja cité desexpériences remarquables sur des paralysies fa-
ciales, expériences trés anciennes dans lesquelles lirritabi-
lité et la contractilité volontaires semblaient éteintes. A I'aide
de courants faibles mais continus on arrivait & infuser, pour
ainsi dive, de la force & ces muscles, et si pendant qu’ils
étaient sous l'influence du courant on cngageait le malade
a contracter ses paupiéres, il fermait Peeil. Sitot I'appareil
retiré i} en élait incapable. Je vous rappelle ces faits pour
mndémoniser les différences relatives au sang artériel et au
sang veineux.

D'aprés ces différences, y a-(-il done des motils déeisifs
pour faire choix de 'unde ces sangs plutot que de autre? 11
y a pour les expérimenteurs relativement a ces deux
sortes de sang, des motifs qui paraissent ¢galement valables.

Brown-3Séquard voyant dans le sang veineux un stimulant,
pense que c'est lui qu'il faul introduire, parce qu’il va ré-
veiller les fonctions de 'appareil respiratoire et circulatoire;
parce que c’est par 1d que les animaux et aussi les liamains
périssent, quand ilssont en proie Adespertes de sang énormes.
Il donne donc Ja préférence au sang veineux parce qu’il est
stimulant. Cependant, dans ses expériences Bischoff & re-
marqué que le sang veineux tue plus vite un animal que le
sang artériel emprunté 4 un autre animal. Cest-a-dire que
sion introduit par exemple du sang veineux de mouton
chez une ole, elle périra plus vite que si on lui avait intro-
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duit du sang artériel. Ceci ne prouve rien, sinon que les
oiseaux qui ont une température moyenne égale i la tempé-
rature maxima ou pathologique des autres animaus, el qui
par conséquent ontuue grande activité de eombustion, péris-
sent plus vite quand on leur injecte du sang déji brulé,
que si on leur en introduit qui soit eapable de galvaniser un
wmoment leur organisation. En somme, l'expérience de
Biseholf ne prouve pas grand’chose eontre 'utililé du sang
veineusx.

Néanmoins un grand nombre d’auteurs donnent la preéfé-
rence au sang arlériel, s’appuyant sur la connaissanee que
nous avons de P'utilité du gaz eomburant dans la respiration
et par conséquent dans le jeu fonctionnel tout entier. Ils
disent, qu’a tout prendre, il vaut mieux introduire dans un
organisme du sang tout chargé d’oxygéne, parce qu'alors
ee gaz déterminera pendant la circulation tous les effets de
la combustion, et par conséquent réveillera plus vite I'orga-
nisme qui est en train de se détruire. Il y quelque chose
de fondé évidemment dans cette maniére de voir. Mais je
vous ferai remarquer, tout de suite, que nous ne deman-
dons pas, quand nous faisons une transfusion chez un
homme, & galvaniser son organisation, mais & apporter des
organes qui persistent, qui vivent pendant un temps plus ou
moins long et qui soient capables d’entretenir les fonetions
du malade aussi longtemps qu’il sera néeessaire pour que
lui-méme il refasse des globules. Dans ees conditions-l3, il
importe peu qu’au premier moment on ait un sang ehargé
d’oxygéne ou d’acide earbonique.

D’abord, il est assez difficile d’avoir sans ineonvénients du
sang artériel. Car on ne peut demander une artériotomie
qu’a un animal et non 4 un homme; eependant il y a une
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exception. J’ai vumon maitre Trousscau pratiquer I'artério-
tomie de la temporale, ¢’est-a-dire d’'une artére qui repose
sur un plan résistant ot 'on peut facilement faire la com-
pression. 11 la faisait lorsquune névralgie faciale résistait
aux moyens ordinaires (on n‘avait pas alors I'aconitine, ce
qui ferait aujourd’hui réprouver cette opération), el cela sans
dommages; ¢’est 14 qu’il faudrait s’adresser si on voulait
avoir du sang artériel. Maintcnant on pourrait artérialiser le
sang noir cn y comprimant de 'oxygéne ou cn lagitant 4
I'air. Mauvais procédé; je vous ai dit que cetle agilation
¢tait une cause de coagulation alors méme qu’elle n’entraine-
rait pas le mélange du gazavee le sang el par suite les incon-
vénients de lintroduction de I'air dans les veines.

[.c docteur Gesellius a imaginé un procédé qu’il croit bon
ctquine 'est cependant pas pour se procurer dusang artériel.
Ce procédé consiste & pomper dans unerégion plus ou moins
charnue du corps, le sang qui est dans les capillaires. Mais
les capillaires ne sont pas tous artériels, et le sang qu’on
extrait ainsi est en grande partie veineux. Cela ne répond
pas méme & 'objet qu’il s’éfail proposé. En tous cas, il est
trés dilficile d’avoir, par ce mécanisme, une certaine quan-
tité de sang suffisannment fiuide et incapable de donner lien
4 des embolies.

Par conséquent, ainsi que vous le voyez, d’une part ily a
peu d’intérét & avoir du sang artériel plutdt que du sang
veineux; d’autre part, il serait difficile de s’en procurer sans
danger pour le bailleur. Par conséquent, nous en arrivons
& faire choix du sang veineux, qui, s'il n’apporte pas de la
force, apporte du moins des phénoménes d’excitation, qui
sont probablement, au premier moment, plus utiles que la
force elle-méme. En effet, dans un grand nombre de circon-
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stances A la suite des grands traumalismes, la premicre in-
dication est véritablement de réveiiler les fonctions orga-
niques, de relever la contractilité du muscle cardiaque, de
ranimer les fonctions du systéme circulatoire. Par consé-
quent, lesang veineux parait étre préférable méme au sung
artériel & ce point de vue.

Faut-il demander au bailleur de sang un sang particulier,
comnue le voulait llumboldt? 11 prétendait qu'il fallait lui
demander un sang chargé de chyle, parce que I'individu ex-
sangue est incapable de digérer, el qu'on lui donnait
ainsi du sang et des aliments quil nesaurait puiser indiff¢-
remment lui-méme dans le monde extérienr. Si on pouvait
employer indifféremiment le sang des animauy, je dirais que
peut-étre il serait hon de nourrir un animal et de lui prendre
sonsang pendant qu’il est chargé de chyle; mais vouns ne
pouvez pas demander & un homme pour liveer son sang de
compromettre son existence, car, vous le savez, unc saignée
au milicu du travail de la digestion est trés nocive. Donc,
¢’est un moyen qui ne peut étre mis en usage et ce n'csl un
adjuvant que peu nécessaire, quand on a pour but d'intro-
duire simplement des globules.

lei sc présentic une question trés sérieuse, & savoir si on
peut employer le sang des animaux ou s’il faut se borner &
I'emploi du sang liumain. Au commencement, du temps de
Denys, on a beaucoup employé le sang des animaux. Cela se
comprend, on était & la période expérimentale, ct peut-ctre
n’y avait-il pasune ¢lévation du niveau moral égale  celle
qui existe aujourd’hui. Actuellement, on trouve plus de gens
disposés aux sacrifices qu’autrefois, etiln'y a pas d’hdpitaux
ou I'on ne trouve des internes et des externes prétsa donner
de leur sang. Autrefois donc on se servait de sang dc mou-
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ton ct de sang de veau, mais on a remarqué que, dans un
crand nombre de cas, I'introduction d’une proportion con-
sidérable du sang d’un animal d’une espéce i une autre es-
pece avait produit des accidents. On a remarqué cependant
que des transfusions entre espéces différentes avaient été
suivies des résultats attendus, et que la vie avait ainsi pu
¢tre rappelée. On I'a méme vu chez ’homme. Denys rap-
porte qu’il fit une saignée i un houcher et qu’il remplaca le
sang qu’il venait de lui tirer, par du sang de mouton; les
chioses se passérent d’une facon assez calme. Il en fit autant
d un jeune homme anémique et il vit survenir un certain
remontement. Enfin, il a eu V'idée d’injecter du sang de
veawd un aliéné qui était dans le délire furieux, et il le vil
s‘améliorer Je me demande pourquoi il ne lui a pas in-
jecté du sang d’agnean, il Vaura oublié. Depuis on a eu
I'idée d'injecter du sang d’un animal doux & un individu
furicux pour le modifier. Ceci vous montre da moins
quon a pu sans danger injecter du sang d’animal chez
I'honmme. Mais je vous montrerai que ce n’est pas absolu-
ment inoffensif et qu'il vaut mieux recourir & du sang
humain.

GUBLER. Thérapeutique. 19
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MFESSIEURS,

Quellc est la quantité de sang & 1ntroduire ? I1 sernblerait
au premier abord qu’on dit restituer i Torganisme en souf-
france toute la quantité de sang perdu pour lui rendre a peu
prés son fonetionnement régulier. 1l n’en est rien. Non seu-
lement on n'est pas obligé de restituer un kilogramme de
sang, mais il suffit de doses trés minimes pour produire lc
remontement; les doses plus considérables seraient super-
Mlues, el les doses trés considérables seraient véritablement
toxiques.

Lorsque I'on introduit des quantités trés considérables de
sang chez des animaux, on voit survenir des accidents plus
ou moins graves, d’origine nerveuse, des troubles dumouve-
ment et de la sensibilité, des convulsions véritables; que ccla
pcut constituer une sidération dans le sens que 'on attri-
bue maintenant 4 ce mot et finalement la mort par une
sorte de syncope rapide. Ces phénoménes s’expliquent
par deux mécanismes : d’abord parune sorte de traumatisme,
car Waller a démontré que lorsque 'on introduit une cer-
taine quantité de sang étranger, il y a subitement une telle
résistance de la part du systéme vasculaire, qui était déja
plus ow moins distendu, qu’il en résulte tout de suite desin-
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convinients graves par le fait seul des actions mécaniques.
On dit que le ceeur élonné cessc de hattre. Mais outre cette
réplétion vasculaire et tous les phénoménes qui 'accompa-
gnent, il v a aussi un véritable empoisonnement, quirésulte
de Paceumulation dans le sang de l'individu qui a recu le
sang étranger, des produits de dénutrition globulaire. Ce
sang n’agit pas a la maniere des poisons véritables, mais,
vous le savez, toutes les fois que I'économie est encombrée
par des déchets de dénutrition quels qu’ils soient, il en ré-
sulte un trouble profond apporlé au jeu de l'organisme.
(esl ce que j'ai appelé des empoisonnements passifs.

Si, par excmple, 'urée est cn grande quantité dans le
sang, ct st clle s’oppose & la rénovation organique, au bout
d’un cerlain temps les organes vieillis, usés, ne peuvent plus
répondre aux exigences de 'organisme; le malade meurt.

(’est le ménie phénomeéne qui se produit lorsque vous avez
introduit unc grande quantité de sang étranger, dont les
globulesne vivant que trés peu, finissent par élre une cause
d’encombrement pour la circulation et par conséquent une
cause de diminution d’activité dans toutes les fonctions,
loin d’avoir apporté une cause de stimulation et méme de
vitalité.

Des injections trés copicuses peuvent cependant étre (aites.
M. Richet a pu introduire jusqua 1000 grammes de sang
dans I'organisme d’un sujel humain, mais ¢’est & la condi-
tion d’avoir agi avec unc extréme lenteur, de facon a ce que
chaque dose introduite ne pt produire ni les effets mé-
caniques, ni les effets généraux graves, résultats d’une sorte
d’intoxication dont je parlais tout a I'heure.

Mais, vous disais-je, nous n’avons pas besoin de nous
occuper des effets de I'injection d’une grande masse de
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sang, puisqu’il suffit, pour obtenir un résultat, d’une quan-
tité peu considérable, et qu'ilsemble méme qu'il y aitld une
telle puissance de relévement de la part d’une petite propor-
tion de sang qu'on puisse se conlenter d'une quantité tout &
fait minime. Au surplus, voici des chiffres : Desgranges et
Devay ont injecté 180 grammes, et ¢’est beaueoup, c’est unc
dose maxima. On a injecté 90 grammes ; d’autres 80 grammes;
dautres 75 grammes; d’autres 60 grammes; d’autres simple-
ment 7 & & grammes de sang défibriné, dans deux cas quali-
fies de sucets. Vous voyez que ce sont la des doses trés mi-
nimes. Dans d’autres cas, on a injeeté 120 grammes, 730
grammes, et enfin M. Richet 1 000. Si vous tenez compte
des derniéres transfusions faites, vous verrez (u’on n’a jamais
dépassé la dose de 100 grammes et que I'on a obtenu de bons
résultats. Il en est ainsi dans les fails de Briquet, Dolbeau,
Maisonneuve, Lorain, Brouardel, Maurice Raynaud, Férdol,
Straus, qui furent des suceés. Vous voyez que les doses ne
sont point considérables. Le maximum injeeté a ¢té le ¢,
quelquefois le 50° et plus souvent le 500° de la masse totale
du sang. Par conséquent, je le répéte, il n’est pas nécessaire
d’avoir a sa disposition unc source considérable de sang,
pour faire avec succes la transfusion.

Quant au choix du bailleur d’abord, il faut un homme
jeune, bien portant, vigourcux autant que possible, ct cn
général, comme je vous le disais dans la derniére séance, on
trouve toujours aujourd’hui des gens préts a verser leur
sang pour les autres.

Parlons duchoix du vaisseau et de la préparation nécessaire
a I'opération. Ici se présente encore une double série de
proccédés. Le plus souvent on faitl’injectionintraveincuse, et
comme on emprunte le sang d’une veine, elle est veinoso-
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veineuse. Dans ces derniéres années, on a pensé qu'il serait
plus avantageux de supprimer I'instrument intermédiaire et
d’injecter directement du sang dans le systéme circualatoire
du sujet qui était destiné & le recevoir. Mais pour agir ainsi,
il fallait autant que possible emprunter le sang dune artére,
dont la force de propulsion aurait pu faire pénétrer le sang
chez le malade.

M. Roussel a parcouru I'Europe pour démontrer I'efficacité
de ce moyen. Cette méthode comprend des variétés. Tantot
on cmprunte le sang artériel 4 un animal, tantot c’est & un
homme. Mais comment admettre que I'on ait le courage
d’ouvrirl’artére d’'un homme pour transfuser du sang? Il n’y
a donc réellement que le sang artériel d’un animal qu
puisse étrc mis en usage, sans qu’on ait des reproches
se faire. Mais il y a 1a une difficulté : je vous ai montré que
ce sang ne donnait pas les mémes résultats que le sang de
la méme espéce. Et tous ces dangers pour quels avantages ?
A-t-on au moins des succes plus nombreux? Non. Sur 28 cas
de transfusions veinoso-veineuses, on a eu 10 morts, 2 états
stationnaires ct 16 améliorations ou guérisons. Dansd’autres
cas, ot l'on a transfusé du sang artéricl pris a des animaux
les résultats ont été moins bons. Par conséquent, il n’y a
pas & donner de préférence & une méthode dont les succés
nc sont pas plus nombreux que ceux d’une autre, et qui ex-
posc a toutes sortes de dangers.

Je reviens donc & la transfusion veinoso-veincuse et par
Iintermédiaire d’'un appareil, attendu que Iintroduction
directe cst trés difficile. On choisit en général la basilique;;
on fait une incision paralléle & la veine ct on place une liga-
ture au-dessus. On fait & la veine une incision en Vet on y
introduit la canule a I'aide de laquelle P'injection doit se
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faive; un aide intelligent tient Ia veine sur la canule, of l'o-
pération est trés simple.

Quant & Iinstrument, on en a employé de toules sories,
simples et compliquées, portant le nom de ceux qui sc sont
le plus oceupés de la question.

Mais, dans ces derniers temps, on s'est borné & des appa-
reils trés simples, trop simples méme dans certains cas; ¢’est
ainsi que bien des gens s¢ contentent d'un irrigateur.

Deseranges et Devay, d’autres encore, se sont au contraire
servis de la seringue 4 hydrocéle plus ou moins modifiée; ce
sont des instruments (rés simples, mais qui ne donnent pas
de garantics nécessaires pour mettre & I'abri de I'inconveé-
nient : introduction de I'air dans les veines et coagulation
qui peut se faire dans un appareil ot le battage existe. Nous
avons maintenant a la fois comme appareils simples et ra-
pides, soit celui de Mathicu, soit celui de Colin, que je vous
ai montré dans la derniére lecon. Ces appareils sont d'une
telle simplicité qu’il n'y a pas licu aujourd’hui de reculer
devant une opération de transfusion, quand elle est bien in-
diquée.

On a fait choix du bailleur de sang, de la région, ona
préparé la veine, on pratique la saignée; reste 'opération.
Le sang de la saignée cst regu aussi prés que possible de sa
sortie, de facon i ce que la veine fluide ne se sépare pas et
n’aitpas le temps de se coaguler, ct qu’clle entre directement
dans I'entonnoir de l'instrument.

Sivous voulez simplement une action stimulante, si
vous voulez simplement remonter un instant votre ma-
lade, vous pouvez vous contenter des globules dans du
sérum défibriné. Si vous voulez des résultats sérieux,
une injection reconstituante et placer le sujet dans des con-
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ditions favorables & un retour de la vie, alors il faut le sang
en nalure, intact et possédant tous ses éléments. Dans ce cas,
la veine liquide est re¢ne dans 'entonnoir de Uinstrument
el on en fail pénétrer avec modération une quantité plus ou
moins considérable, qui sera par exemple de 100 & 150
grammes. Il ne faul gueére aller au dela, mais il faut loujours
aller avec une extréme lenteur. Une fois cela fait, on relire
Pinstrument et on pense comme aprés une saignée.

On a cependant adressé & la transfusion des reproches de
plus d’une sorte. Quoique 'opération sott simple, comme je
vous I'ai montré, que dans les conditions ot elle se pratique
elle soitgénéralement exempte de presque tout inconvénient,
cependant on lui a encore reproché el des défauts et méme
des inconvénients ou des dangers.

On a déclaré que la transfusion ne pouvait pas donner de
bons résullats, parce que les globules que chacun de nous
posséde sont des globules particuliers et qu’ils ne peuvent
servir qu'a nous. (Vélail un préjugé; les expériences faites
sur une grande échelle démontrent qu'en réalilé a transfu-
ston produit de (rés bons résuitats, el non pas seulement
des résultats immédiats, mais aussi définitifs, el qu'on est
par elle parvenu a saaver un grand nombre de sujets.

On a parlé du danger du sang d’une espéce subslituée &
une autre. Il existe dans certains cas, mais jamais on n'in-
troduit chez ’homme du sang de poisson;on a pris du sang
de veau, d’animaux qui ont des globules circulaires, pelits,
qui ne peuvent avoir aucun inconvénient.

On a parlé aussi des dangers de l'inoculation virulente.
Ils existent partout, méme lorsque vous praliquez la vac-
cine. N'a-t-on pas cité des cas dans lesquels le vaccin avait
8¢ Toceasion de linfection syplilitique? II faut tout sim-
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plement prendre ses précautions, choisiv sou sujel, ct il
faut que celui qui offre son sang se sentc bien pur; sl ne
Pest pas, il faul quil recule. On a parlé ainsi des dangers
inlérents a Popération en elle-méme, de U'introduction de
lair, des embolies par des caillots ou de la fibrine; tout cela
n’existe plus. Cela existait avec des appareils dans lesquels
les complications faisaient qu'il y avait une grande difficulté
a faire Popération, ou bien dans ces appareils trop simples
dont je vous parlais tout & I'heure. Mais avec I'instrument
que je vous ai montré I'autre jour el qui ne peut pas intro-
duire d’air, vous n‘avcz rien & redouter. Cela va si vite, que
jamais vous n’y voyez de coagulation se produire. Il s’est fait
un certain nombre d'opérations dans ccs derniéres annces,
el jamais vous n’avez entendu parler d’embolies, d’infarclus.
Il est arrivé que malgré la transfusion, on n’était pas
parvenu & rappeler définitivement d la vie ceux & qui on
avail injecté du sang. Cel accident était étranger & Iopéra-
tion, mais en rapport avec les conditions du sujet.

On aparlé de phlébite et d'infection purulente; ccla est
possible ; mais la phlébite se montre surtout lorsque V'on a
appliqué une ligature trop serrée; si, au contraire, on fait
tenir la veine entre les doigts, qui savent mieux mesurer lo
pression, il n’y a pas de ces attritions trop fortes de Ja mem-
brane interne de la veine, qui développent ultérieurerent la
phlébite ou donnent lieu & la formation d’une trombose.

Quant & la pyohémie, a l'infection purulente, alors il ne
fandrait jamais pratiquer de saignée! On peut dailleurs se
mettre a I'abri, on peut transporter au loin le sujet & qui on
doit pratiquer une transfusion, le mettre dans des conditions
d’aération telles qu’on n'ait pas & redouter Uinfection puru-
lente. En somme, opération aujourd’hui facile, cxempte, on
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peut le dire, d’inconvénients, et donnant les résultals que je
vais vous indiquer.

Quels sont leseffetsimmédiats? Lorsqu’on vient d’injecler
une quantité notable d’'un sang plus ou moins généreux d
un sujet qui est sous le coup d’une anémie profonde amenée
par une hémorragie, et qui était d’une pileur excessive, on
voit le visage se ranimer, I'ceil devenir un peu plus brillant,
le pouls se relever §'il élail misérable, reprendre un peu
devolume ; s'il était un peu [réquent, il devient plus modéré,
la calorification elle-méme se reproduit un peu, la chaleur
arrive vers les extrémités. Voila les premiers effets, il y en a
d’aulres qui sont conscculifs.

téveil de toutes les grandes fonctions, respiration, nu-
trition, et un réveil qui n’est pas du tout en rapport avec la
quanlité de matériaux nutritifs, de globules qui sont intro-
duits. 1l semble que dans un grand nombre de cas il sul-
lise, pour ainsi dire, du coup d’éperon pour réveiller un
organisme qui parait trés profondément atteint. On voil en-
suite un retour plus ou moins notable des forces muscu-
laires, la voix revient un peu, les fonctions nerveuses s’exé-
cutent, le sujet reprend de la sensibilité, 'intelligence qui
s'¢tait obscurcie renail, les sens spéciaux, toul renait peu
A peu et méme assez rapidement. L'appélit revient, les facul-
tés digeslives, et puis le sommeil qui avait fui ou qui élait
remplacé par de la narcose reviennent. Et si le malade avait
él¢ exposé 4 des phénomeénes nerveux, tels que de petits
spasmes musculaires, des convulsions véritables, car vous
savez que quandladiminution da sang est extréme, il arrive
des convulsions comparables & celles de I’épilepsie, d'un
raptus sanguin du coté des centres nerveux, on voit ces
phénomeénes cesser Cela ne serait rien sinous n’avions que
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ces vésultats primitifs et conséentifs et s'il ne restait pas un
remontement plus durable et plus profond qui permit &
I'organisme de se relever. Cela arrive aussi, mais a la con-
dition que la cause qui avait amené I'anémie ne soit pas per-
sistante, a condilion que vous n’ayez pas affaire a des mala-
dies dont I'issue est nécessairement funeste. Si vous étesen
présence d’un de ces organismes qui, par une raison ou par
une aulre, ne peuvent pas se remonter, que vous galva-
nisez, ¢’est la meilleure expression, & laide de la transfu-
sion, vous voyez au bout d'un eertain temps, parfois un
Jour, quarante-huit heures, que Porganisme saffaisse &
nouveau, que toutes les fonctions s’alanguissent et qu’elles
retombent dans les eonditions antérieures, et vous voyez
que la proportion plus considérablz de globules, dont vous
aviez déterminé le nombre, s'abaisse aussi.

Dans un eas dont j’ai été témoin, ou lopération a été
pratiquée par M. Bronardel & Beaujon, il y avait avant Io-
pération 3200 000 hématies; on it une injection de 350
grammes de sang et 'on vit ce nombre monter a 3 500 000.
Au bout de trente heures, le nombre des globules était
retombhé au premier chiffre; le sujet suecomba, ee qui nous
montra qu’il était ineapable de refaire par lui-méme des
globules. Cela vous donne le moyen de savoir quel esl au
Juste I'état du malade.

On s’est demandé si les transfusions répétées ne pour-
raient pas permetire la durée de la vie pour ainsi dire arti-
fieielle, et enfin permettre & la longue le retour a la santé.
Eh bien, les transfusions réitérées ne donnent pas de bons
résultats ehez les animaux, et la ehose n’a pas été beancoup
pratiquée chez 'homme.

On a prisun lot de ehiens, et on a soumis les uns 4 I’ab-
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sence d’aliments solides en ne leur donnant que de I’eau,
tandis qu’aux autres on a donné de 'ean et fait des trans-
fusions de sang répétées. Eh bien, les premiers ont résisté
pendant vingt-trois jours, les seconds pendant vingt-huit, et
ils sont morts, quoiqu’on leur fournit continuellement une
quantité assez notable de sang. Vous vovez qu’il ne suffit pas
d’apporter du sang, des globules, il faut encore, pour que
la vic soit entretenue, que les organes digestifs soient ap-
pelés & fonctionner, quon introduise des aliments par ces
voies, que ees aliments soient assimilables et qu’ils viennent
Jouer touslesroles qu’ils sont appelés djouer dans I'économie.

Jarrive maintenant & vous parler des indications et des
contre-indications. Je vous demande la permission de dis-
tinguer la transfusion en plusieurs catégories. 11 y aurait la
transfusion prévenlive, destinée & prévenir les accidents
d’une anémie extréme, et la fransfusion répressive, destinde
& répaver le mal fait par cette anémie. Celle-ci se partage-
rait en lransfusion palliative, c’est-a-dire avec du sang dé-
fibriné, et en fransfusion vraiment curative, qui est celle
qu’on pratique avec le sang en nature.

Transfusion préventive Voici, par exemple, un sujet qui
a subl un traumatisme effroyable,il a été relevé baigné dans
son sang; cependant il en revient, et il s’agit pour le sauver
de lui pratiquer une opération sanglante. Il est claiv qu’un
chirurgien reculera devant cette opération, s’il n’a pas le
moyen d’enrichir cet organisme, qui est tout & fait appauvri
de sang. Eh bien, il pourra, avant I'opération, pratiquer une
transfusion qui représentera peut-étre plus que la quantité
de sang que le malade doit encore perdre du fait de 'opéra-
tion, qui deviendra ainsi possible et trés utile.

Mais parlons des {ransfusions répressives.
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Iy a d’abord la transfusion palliative,qui n'est destinée
qu’a réveiller pour ainsi dive un instant 'organisme. Elle
peul loujours &tre pratiquée,car il y a toujonrs indication &
relever les forces, et Brown-Séquard est allé jusqu’d dire
qu’il fallait faire ces transfusions jusque dans I'agonie. ¥'il
n’a pensé par la qu’a reculer de quelques heures le délai
fatal, il n'y a pas grand avantage a opérer ; mais peut-étre
a-t-il pensé aux erreursde diagnostic possibles. En tout cas,
sans aller jusque-1a, je dirat que dans un grand nombre de
circonstances, la transfusion pallialive peut éire utile et peut
étre recommandée.

Enfin on a quelquefois besoin de régler ses affaires, nn
délai est quelque chose. 11y a aussi des questions de survie
auxquellessont attachés des intéréts matériels considérables.
Demandez aux pairs d’Angleterre s’il ne serait pas bon quel-
quefois de pouvoir faire vivre un fils plas longtemps. Iy a
aussi les queslions dynastiques, donl nous n’avons pas a nous
occuper, car & ’heure qu’il est lerole de souverain doit étre
abandonné.

Transfusion curative : Gelle-ci préscnte des indications
et des contre-indications formelles. Il est clair que si 'ané-
mie dont il s’agil de combattre les effets est en rapport avec
la cachexie cancéreuse,si c’est de la leucémie, de 'hémorra-
phylie (vous remarquerez que je ne dis pas hémophilic ct
Jéeris avec un y). Comment voulez-vous combattre ces
affections ? 11 est clair que I'on ne peut rien espérer de la
part d’une transfusion.

Si vous avez affaire & des empoisonnements qui résultent
d’une lésion organique profonde ou de plusicurs Iésions or-
caniques telles que U'urémie, vous aurcz beau transfuser un
sang excmpt d’urée, heau répéter ces transfusions, vous ne
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ferez pas que les reins n’aient subiune dégénérescence. Dans
les maladies septiques ¢’est la méme chose, le poison se re-
nouvelant d’une maniére continue, vous ne ferez rien. La
vieillesse ? ¢’est une maladie tout & fait irrémédiable, depuis
que la fontaine de Jouvence est larie il n'y a plus moyen de
rajeunir, bien quon ait dit avoir par transfusion rajeuni un
vieux chien, mais jaime & croire que ¢’¢tait 1a unc image.
Jen dis aulant d’un certain nombre d’étals pathologiques
qui ont ¢té considérés comme justiciables de celte opéra-
tion. Je vous racontais que Denys avait injecté¢ du sang de
veau chez un aliéné Turicux et qu’il T'avait amélioré.
Depuis, on a pensé quon pouvait modifier le caractére
des sujets, surtout de cenx qui étaient dans des condilions
patliologiques, en leur introduisant du sang de personnes
jeunes et douees. I1 est clair qu’il ne faut pas s’arréter &
cela.

Mais la transfusion vraiment curative peut & la rigueur
rendre des services dans des conditions ficheuses, telles que
les anémiesessentielles, spontanées. Danslachlorose, lorsque
les phénoménes d’anémie qui sont associés & ce grave état
sont excessivement prononcés, il 0’y a pas de raison pour
qu'on ne pratique pas la transfusion. Il y a des chlorotiques
qui sont dans un tel état de défaut globulaire, qu’elles ne
peavent pas faire un passans étre absolument essoufflées. 11
est claiv que si dans cette période de leur affection, vous
leur injectez du sang généreux, elles iront micux. Le pur-
pura, le scorbut comportent aussi 'emploi de ces injections.
Les diathéses albumineuses et sucrées qui sont accompa-
gnées d’une anémie trés profonde peuvent éire combattues
par ce moyen. Les rétrécissements de I'eesophage, certaines
affections plus ou moins sérieuses de 'estomac qui mettent
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un obstacle considérable a lalimentation, et par conséquent
aussi 4 la nutrition, comportent encorc plutdt que l'iniro-
duction de peplones dans le lissu ccllulaire, I'introduction
de sang emprunté A un sujet sain cl vigoureux. Mais voici les
indications formelles: dans cerlains cas de lipothymie grave
chez des sujets qui ont perdu une quantité modérée de sang,
mais qui, éncrvés par une secousse morale, présculent
une sorte de mort apparente qui peul ressorlir i ces cas quc
Dupuytren appelait saignées nerveuses. Dans ces cas-la,
comme dans ceux de léthargie, on pourrait injecter du sang
avec avantage. Aussi dans certaincs asphyxies et certaines
intoxications ou la mort est falale, lorsque les globules ont
éLé imprégnés, par exemple, d’oxyde de carbone, si vous
pouvez retirer une partie de cc sang et le remplacer par
d’autre de bonne nature, capable d’entretenir la respiralion
et les autres grandes fonclions, vous aurcz tout simplement
sauvé votre malade.

Mais voici le cas ordinaire, car il est peu probable qu’avant
un certain lemps on suive les conseils que j’ai donnés ci-
dessus, c’est I'inanition des sujels privés de nourriture
depuis longtemps; ¢’est une belle occasion de leur injecter
du sang. Par exemple, dans cerlains épuiscments tels que
ceux qui succédent & un allaitement prolongé, i des pertes
dc loutes sortes,vous pouvez encore relever momentanément
le sujet et empécher la continuation de épuisement. 11 cn
est de méme dans les vomissements incoercibles.

EL puis surtout dans lcs hémorragies trés abondantes
ayant succédé a un traumatisme accidentel ou bien a ce trau-
malisme physiologique qui suit!'état puerpéral. Ces( surtout
chez les femmes, & la suite de couches, quand on n’est par-
venu par aucun moyen & arréter ces hémorragies de un &
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deux kilogrammes de sang et méme davantage, que les trans-
fusions sont absolument nécessaires, et qu’il ne faut plus
s’en rapporter aux efforts naturels. Aussi sur 93 transfusions
pratiquées pour ce genre d’accidents onne compte pas moins
de 60 guérisons chez des femmes tellement épuisées qu’elles
¢taient moribondes, et que personne n’elt parié en leur
faveur. G’est quelque chose que cela!

Quel est le moment on 1'on doit agir, quels sont Jes in-
dices auxquels nous reconnaitrons qu’il y a nécessité de pra-
tiquer la transfusion sanguine? On peut bien parler de col-
lapsus profond, de torpeur, de pouls petit, mais ce sont la des
choses vagues. Y a-t-il des points de repére plus précis, des
signes indicaleursauxquels on puisse se fier davantage ? Mal-
heureusementiln’y en a guére. Quand il s’agit des animaus,
ou l'on prend toules les précautions pour se renseigner, la
balance intervient sans cesse, il est [acile d’établir la régle
que voict : ¢’est que quand I'animal a perdu un 18° suivant
quelques-uns, un 90° suivant Milne-Edwards, de son poids,
alors on intervient. Mais si vous réfléchissez & ce que repré-
sente relativement & la quantité du sang ce 18° du poids pri-
mitif de I'animal, vous verrez qu’en admettant 5 kilog. de
sang en moyenne pour un homme de 60 kilog., il aura perdu
les 3/5 de la masse totale de son sang ou bien les 4/5 si on
sarréte aa 20° Les 4/5 du sang, c’est énorme, il ne resterait
plus alors dans I’économie qu’un seul kilogramme de sang !
En effet, c’est & pen prés la I’évalnation & laquelle on peut
arriver par d’autres considérations que je vais indiquer. Mais
malheureusement, on ne sait pas quel était, au commence-
ment de sa perte, le poids d'une femme, de facon qu'on ne
peut savoir la quantité du sang perdu; d’autant qu’il s’en
égare partout, dans les linges qu’il souille.
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'y aun procédé qui sert A laire le diagnostic rétrospectif
de la situation. Voici ce qui se passe. On a Injecté, par
exemple, dans le cas de M. Dronardel (je prends celui-ci
parce qu'on y a compté les globules), 150 gr. de sang qui
représentent 19 gr. de globules en tenant compte de la com-
position connue du sang, ce sang a suffi & élever du 11° la
proportion antérieure des globules, puisque de 3200000 nous
sommes passés 4 3500000 il y avait done 190 gr. de glo-
bules en tout, puisque 19 gr. représentent le 11° Eh bicn,
sile sang est & raison de 127 ou 130 gr. de globules pour
1000, nous trouvons qu’il ne devait y avoir chez le malade
que 15,500 de sang. Mais il faut tenir compte de cc que les
globules devaient &tre délayés dans une grande quantité de
sérum dans le vapport indiqué cntre 3200 000 et le chiffre
moyen 5 000000. Il y avait donc environ 5/12 d’eau dans
le sang du malade, c’est-d-dire qn’il y aurait 4 ajouter &
1%,500 que nous trouvons par le calcul, les 5/12, c’est-a-
dire 625 gr., ce qui nous donne 2,425. Donc le sujet qui
étail dans des conditions si ficheuses qu’on a cru la trans-
fusion nécessaire, n’avait plus que les 2/5 de la quantité
normale du sang. Vous voyez que par le calcul je suis ar-
rivé au méme chiffre que les expérimentateurs observant les
animaux.

[I'ressort de 1A qu’il y a lieu de fairela transfusion lorsque
le sujel a perdu les 3/5 de la masse totale de son sang. Scu-
lement, comme je vous le faisais remarquer, par malleur
vous ne pouvez pas savoir avant d’avoir pratiqué la transfu-
sion quelle est la quantité de sang qui reste en circulation.
Sivous aviez & pratiquer des transfusions nouvelles, ce moyen
serait bon,

J'en ai fini avec Ihistoire de la transfusion. Elle vous a
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paru peut-étre longue, mais le sujet est trés important, et
son importance estde jour en jour plus considérable. 11s’est
fait autour d’elle un mouvement considérable. Aussi, en pre-
nant en bloc les transfusions effectuées méme avec du sang
défibriné, incapable de donner les résultats u’on en espérait,
hon, tout au plus, dréveiller unmoment 'organisme, on voil
que sur 270 cas de transfusion il y a en au moins 150 succes.

Je me résumerai donc en concluant: que quand une mé-
thode, qui est devenue facile & employer, exemple de véri-
tables dangers, donne de pareils résultats dans des conditions
ot la mort estpresque cerlaine, elle doit étre recommandér,
et qu’il faut rendre hommage & ceux qui se sont efforcés de
la propager.

GUBLER, Thérapeutiyue. 20



VINGT ET UNIEME LEGON
Injections dans le sang. — Transformation des médicaments.

Infusions médicamenteuses dans le sang, injections infraveineuscs.

TRANSFORMATIONS DES MEDICAMENTS DANS L'GRGANISME, changements immé-
diais : nitrate d’argent.

Changements dans les premiéres voies : température; boissons froides; role né-
gatif de la bouche; réle actif de Vestomac.

Modifications dans Pintestin, role des corps gras, role des maliéres albwmi-
neides, gaz.

MESSIEURS,

J’arrive maintenant & vous dire quelques mols de 'infu-
sion médicamenleuse, ¢’est-d-dire de 'introduction des ma-
tieres médicamenteuses dans les veines. Gette opération,bien
que plus simple etenapparence plusnaturelle, est cependant
moing ancienne que cellede la transfusion sanguine. Je vous
ai dil qu’on avait proposé cette opéralion en méme Lemps
que la transfusion & I'évéque d’Exeter; Fabrieius, parait-
il, aurait pratiqué également linfusion des médieaments
dans les veines. Mais ce n esl vraiment qu'au commencement
de ee siccle, en 1802 et 1803, que le docteur Scheel a remis
en honneur cette infusion des médicaments dans le systéme
vasculaire.

Dans le cours de notre siécle, cette opérationa été hien des
fois tentée, mais non dans des conditions favorables; et d’ail-
fcurs je vous dirai par la suite que celte opération n’est pas
néeessaire et que nous avons de quoi y suppléer largement.

On a injecté de Veau tiede chez les tétaniques. Magendie,
le grand physiologiste, le Maitre du Maitre que nous venons
de perdre, a réussi ainsi & faive céder les spasmes, ce (qui
n a pas empéché le malade de succomber au Dout de deuy
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jours. Bennett a répété les mémes expériences avec les mémes
résultais: cessation immédiate de la convulsion tonique,
wais issuc funeste dans un délai plus ou moins long.

(’est surtout i I'oecasion des épidémies de choléra que ces
injeetions intraveineuses onl été reprises. On a pensé que
duns cette maladie, ot la mort semblait arriver par le fait de
la soustraction d’'une quantité énorme de sérosité du sang,
puisque c¢’est de la sérosité pure qui est versée dans lintes-
tin, & ce point que le pouls devient insensible, il serait bon
d'injecter de I'eau dans les veines, mais de I'eau chargée des
scls appartenant au sérum sanguin. Tel est le point de dé-
partde ces transfusions médicamenteuses. Seulement, comme
4 cetle époque on croyait encore que le sulfate de soude
¢lait, injecté dans les veines, un purgalil plus ou moins
‘nergique, on I'a évité. Et alors on a employé des solutions
plus on moins diluées de chlorure de sodium et de bicar-
bonate de soude. Cela a donné des résultats immédiats en
apparcnce trés favorables; j’ai méme vu des gens qui sem-
blaient étre relevés, chez qui la circulation recommencait,
mais qui n’en succombaient pas moins, parce que l'on ne
s'adressait qu’a I'un des symptomes de 'empoisonnement,
et non A la cause persistante qui déterminait les accidents
mortels.

On a aussi imaginé d’injecter le sérum en nature; il n‘a
pas donné plus qué la solution de carbonate de soude. 11 en
a ¢t¢ de méme de I'injection d’an certain nombre de médi
caments. Ona parlé delacide acétique. — Pourquoi ? nul
sait ; quant au landanum, cela se comprend, puisqu’l)
pour résullatde relever les lorces. On a aussi injecté ¢
tions de stryehnine, parce qu’il semblait qu’on dv’

svsténie nerveux médullairve et le galvaniser. J’
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fait avee le docteur Duchaussov une injection intraveincusede
sulfate de quinine de 20 centigr. , et Jai ¢1¢ témoin d'un ¢chee
complet. Le sulfate de quinine avait pourtant bien sonindica-
tion comme moyen d’agic sur le systéme nerveuy, dans une
maladie qui a pu ¢tre comparée ala fiévre intermitlente perni-
cieuse el qui sc comporte delaméme facon; en outre, le sul-
fate de quinine peul agir en méme temps commeantiseptique,
comme antizymotique, par conséquent avoir un double but.
Malgré tout ce que nos prévisions pouvaicnt nous indiquer,
il n’a paseu le moindre effet ulile.

On a aussi & plusicurs reprises introduit dans les veines
des purgalifs ct des vomitifs, pensant que leur aclion en se-
rait plus rapide. Je vous ai déja dit que Ton se trompail &
cel égard et qu’on devail obtenir des résultats naturclicment
médiocres, puisqu’il faut que ees substances circulent et
soient ¢liminées pour agir sur la mentbrane musculaive de
Pintestin ¢l sur la muqueuse clle-méme.

Enfin, un médeein allemand s’est injecté a lui-méme de
Vhuile de vicin. On a parlé de la dose de 15 gramimes. Je n’ai
pas lu ce chiffre dansle texte, de telle fagon que j2 ne puis pas
carantir la dose, mais je erois qu'il sagit de 15 grains!
Quelle que soit la dose, 'opération parait avoir été authen-
tique: I'expérimentateur aressenti un peu de malaise, un gott
d’lmile de ricin dans la bouche, quelques troubles intesti-
naus, des envies de vomir suivies d’effet, mais pas la moin-
dre évacuation alvine. Par conséquent, au point de vuce de
Ieffet catliartique, le résultaf a é1é nul.

Quant aux sels ncutres, vous savez ce que les expéricuces
e Iaboratoire ont démontré : ¢’est qu’ils conslipent ot ne don-
nent pas lieu & des garde-robes diarrhéiques. Par conséquent,
ce sont la des tenlatives qui pouvaient étre bonnes 3 une tpo-
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que indécise de la science, mais qui aujourd’hui ne doivent
plus étre répétées.

[l semblait que I’on dut saisir I'occasion de la découverte
d’un grand nombre de médicaments actifs, tels que les corps
ncutres, les alcaloides, les glycosides, pour faire des infu-
sions intraveinenses. Eh! bien, cela cependant n’a pas eu
liecu; depuis que nous nous servons beaucoup, ct de la mor-
phine, el de la strychnine, on n’a pour ainsi dire jamais fait
de ces injections chez ’homme. Elles ont, il est vrai, été
pratiquces trés fréquemment chez les animaux, au point que
Pon peut dire que dausles laboratoiresiln’est guére de sub-
stance active (ui n’ait ¢té introduite par cette voie.

(esl qu’en méme temps que la chimie mettait a notre dis-
position ces principes actifs, il y avait des méthodes d’intro-
duction qui rendaient tellement facile le passage de ces
médicaments dans Péconomice, qu’il était inutile de songer
4 Pinfusion. Aussi n’est-ce que d’une maniére accidentelle
que les médecins ont été appelés a constater les effets des
substances actives introduites dans les veines; cest alors
(qw’en [aisant une injection hypodermique, 1'aiguille, comme
je vous I'ai raconté, pénétrant dans une veinule, a permis
I'introduction de la substance active avec toutes les consé-
quences gue vous connaissez: je vous ai cité des faits dans
lesquels le sujet avait pour ainst dive été foudroyé.

[y acu, en 1867-68, & Paris, plusieurs cas de mort par
I"atropine, et dans quelques-uns de ces cas, la quantité d’atro-
pine introduite sous la peau n'a pas été cousidérable. Jai
lien de penser que ces cas. puisque les sujels avaient déji
recudde I'atropine sans accident, s’expliquent par la rencon-
tre d'nun rameau veineux dans lequel la substance a été intro-
dunite ’une maniére brusque et instantanée.
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Ce n est que dans ces derni¢res années, qu'un chirurgien
distingu¢, M. Or¢, de Bordeaux, a voulu introduire dans la
pratique la méthode des injections intraveineuses en Pappli-
quant au chloral. I voulait substitner la méthode de I'injec-
tion du chloral pour obtenir anesthésie a Pinhalation des
substances anesthésiques, et il s’est constitué le délenseur av-
dent de cette maniére de faire, en produisant un ecerlain
nombre d’observations en apparence favorables ; etplusicurs
chirurgicns, surtout étrangers, ont ¢té entrainés dans celle
voie que jc considére comme funeste.

Dans un certain nombre de cas, la mdéthode n’avait
donné lieu & aucune espéee d’aceident grave ; il n'y avait pas
cu de cas de mort. Mais depuis, la mort s’cst montrée dans
un certain nombre de circonstances. On pouvait arguer que
les animaux qui périssaient étaient dans des conditions dif-
férentes de celles de I'homme et que les mémes précautions
1’étaicnt pas prises ; mais M. Oré lui-méme a cu un cas de
port ! 1lyen a eu plusieurs dus a4 des injections dans des
cas de tétanos ; je ne dis pas que les sujets ne fussent pas
morts dans un délai de quelques jours, mais iel ils expi-
raient sous l'influence de empoisonnement artificiel.

Comment comprendre ces résultats? La chosc est trés
simple. Lorsque vous introduisez du chloral dans les veines,
vous introduisez une dose massive, qui peut &tre plus forte
que celle que peut tolérer I'organisme sur lequel vous agis-
sez; s1, lorsque vous avez affaire & du chloroforme,vous pou-
vez toujours éloigner I'agent terrible que vous manicz, i,
au contraire, il n'y a plus moven de retirer la substance ac-

L. Oré, le Chloral et lu médication intraveineuse, études de physiologle
eaperimentale; applications & la thérupeutique, d la loxicologie. Paris, 1817,
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tive; vous pouvez par conséquent dépasser la mesure; il
peut y avoir une narcose tellement profonde, que le réveil
de la sensibilité et des facultés organiques ne soit plus pos-
sible.

Puis ily a un autre inconvénient trés considérable, c’est
la coagulation du sang dans les veines. Vous savez combien
le chloral est coagulant, puisque ¢’est un moyende tanner,
de conserver les tissus. M. Personne nous montrait encore
réccmment a4 ’Académie un cerveau conservé dansle chloral
depuis un temps infini, et nous savons que le chloral coagule
le sang de la maniére la plus énergique, comme'acide phé-
nique. Si done vous introduisez une solution de chloral, qui
ne peut jamais étre trés diluée, puisqu’il faut une dose mas-
sive ot que de plus, si elle Iétait trop,vous produiriez I'éton-
nement du ecear, vous pouvez déterminer la coagulation du
sang et par conséquent donner naissance i des embolies, @
des infarctus, & une suspension de la vie dans des organcs
essentiels. En définitive, cette méthode de I'injection intra-
veinense n’a jamais pu prendre pied dans la pratique fran-
caise. Elle existe d1’étranger, ot 'on est plus hardi; mais ici
elle a été repoussée avec une grande énergic a I’Académic de
médecine, et ¢’est la une résolution a laquelle je ne puis que
m’associer

Jarrive maintenant aux mutations des médicaments. Cest
1a un trés long chapitre de la thérapeuntique générale et qu'il
est important de parcourir dans tous ses détails. Je parlerai
surtout des modifications des médicaments quand ils ont
¢té appliqués sur des surfaces ou introduits dans les inter-
stices du tissu cellulaire, pour suivre ces médicaments
dans la circulation et dans les séerélions, partout enfin ot
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ils sont appelés & se diriger avant de sortir de ['organisie.

Cependant il y a un chapitre des mutations des médica-
ments qui demanderait & ¢ére développé. Cest celul des
changements qui sont produits dans les médicainents par les
préparations qu'on leur fait subir.

Tous tant que vous étes, vous croyez peut-ére, Messicurs,
que vous administrez des pilules de nitrate d’argent, el méme
quelques-uns d’entre vous doivent étre effrayés d’introduire
du nitrate d’argent dans les voies digestives. Eh bien, sachez
que vous n’introduisez jamais du nitrate d’argent: cela vous
rassurera el vous montrera combienil est pen sage de cons-
truire des théorics sur des faits qui ne sont pas bien ¢tablis.

En cffet, on considére ces pilules comme devant produire
un effct catalytique surla membranc digestive, on se lesrepré-
scnte agissant & la maniére d'un astringent, déterminant des
modifications favorables ¢l aienantlaguérison. Eh! bien,on
r’introduit pas de nitrate d’argent, ou on cn introduit sipeu
que cette quantité doit étre négligeable. Lorsque vous mettez
delapoudrede nitrate d’argentdansde lamie de pain, au bowt
de quelques instants vous avez de Pargent réduit, du chlorure
d’argentou de Palbuminate d’argent. Plus des 7/8 du nitrate
d’argent sont ainsi décomposés en argent métallique, que
'on appelle de Poxydule d’argent. Lorsque la préparation
est faite depuis quelques lieures, vous n’en avez plus
du tout. 1l est bon que vous soyez ainsi prévenus que
souvent Pon n'administre pas la substance que I'on croit ad-
ministrer.

J’arrive & vous parler des mutations que les médicaments
subissent dans I'organisme. Ces changements sont pliysico-
chinniques. Je les étudierai dans les premiéres voies, au
contact des surfaces sur lesquelles on applique les remédes,
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dans le sang, dans les organes sécréieurs, dans Pintimité
méme des tissus, et enfin dans les réservoirs naturels,quand
ils ont été ¢liminés et quils séjournent un temps plus ou
moins long.

Parlons d’abord des cliangements physiques qui se pro-
duisent dans les premiéres voies. Ily a des changements de
température, et ceci n'est pas tout a fait indifférent & con-
naitre, car ils ont une grande importance.

Stovous introduisez une boisson plus ou moins froide,
celle boisson froide éléve sa température en soustrayant de
la chaleur aux organes avec lesquels elle est en contact; c’est
ainsi que vous voyex se produire une sédationlocale, et que
vous arrivez ensuite & produire ainsi dans toutle systéme une
sédation plus ou moins marqude, en rapport avec l'abaisse-
ment de latempérature. Dans les hyperthermies, les boissons
froides sont ce qu'il y a de plus tempérant, aussi ont-elles
toujours fait partic du régime antiphlogistique.

Yoyons maintenant quels sont les changements chimiques
que subisseut les substances actives dansles premiéres voies.
[ci, comme je vous le disais, Uimportance est majeure, et ces
changements exercent une grande influence sur lesrésultals
ultérieurs, sur la forme des phénoménes pathogénétiques,
que déterminent les médicaments et sur leur activité.

Remarquez que dans Porganisme il v a partout des sub-
stances dont Pactivité est assez grande et qui sont capables
de modifier les subslances médicamenteuses. Nous trouvons
partout des alcalis, des acides, deschiloruresalcalins. Eh ! bien,
vous allez voir, tout & P'heure, que ces diftérentes substances
excrcent une influence trés marquée et souvent décisive sur
le sens dans lequel se font les mutations médicamentenses.

La bouche ne nous offre pas grand’cliose & remarquer;
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les aliments n'y font que passer pour arriver & I'estomac

Dansl’estomac vous trouvez des substances qui sont d’une
trés grande activité Al'état normal, les acides lactique, clilor-
hydrigue ou phosphorique, suivant quelques physiologistes.
On trouve également des ferments normaus, la pepsine avee
ses deux modilications, si vous les admettez, ¢’est-a-dire Ie
ferment qui coagule et le ferment qui dissout. Puis vous trou-
vez aussi desferments aceidentels, empruntés & I'atmosphére
ou développés sous 'influence des changements qui se pro-
duisent dans l'organe lui-méme aux dépens des matiéres
alimentaires. Enfin vous avez i des gaz atmosphériques,
sans parler de I'eau.

Voiei ce qui se passe lorsque vous introduisez des snb-
stances organiques dansl’estomac: ces subslances, soumises
a toutes ces influences, éprouvent deschangements considé -
rables tels, surtout si 'activité gastrique est un peu grande,
au moment de la digestion, par exemple, qu’il pourra se
faire que ces substances soient comme non avenues. Vous
introduisez de Iaconitine, vous n’obtenez rien, méme avec
des doses élevées; latropine, la morphine éprouvent la
méme destruction. La quinine et les alcaloides voisins si ré-
sistants, qui semblent pouvoir échapper & toute modification,
sont eus-mémes modifiés, si bien que vous pouvez, au mo-
ment des repas, en prendre des quantités considérables
sans obtenir le résultat désiré.

Cette sorte de digestion stomacale cst une cause de dimi-
nution d’activité des substances médicamenteuses, conire
laquelle il faut vous mettre en garde. Ce ne sont que certains
remedes qui exigent des dissolutions préalables, les remédes
qui agissent & la maniére des histogéniques, les substances
métalliques, auxquelles on demande sculement 1'é1ément
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métal, que vous devez introduire au moment des repas : le
fer, le manganése, 'arsenic. — Pour les autres il faut nous
en garder.

Les acides de I'estomac ont aussi leurt part trés grande
d’influcnee. Ces acides servent & augmenter la solubilité des
sels, car voussavez que la plupart des sels sont d’antant plus
solubles qu’ils sont plus acides. Ces aeides salificnt les bascs.
(Vest ainsi que les oxydes de fer, de zinc, de ealcium sont
salifiés, dissous par les aeides qui sont dansla eornue stoma-
cale. Pour le fer, celaest irés important, attendu que nous
introduisons trés fréquemment des oxydes de fer en comp-
tant sur les acides del’estomac pour les dissoudre et les faire
entrer en eireulation. Les acides de 1'estomae déeomposent
aussi les carbonates, tels que earbonate de ehaux, de soude,
de potasse, de magnésie, de fer (rouille). Voyez quelle impor-
tance ont ces faits: lorsque vous voulez combatire les gaz et
les acides de I'estomae, vous ne devez pas administrer du car-
bonate de magnésie, mais de la magnésie ealcinée; le carbo-
nate de magnésic ferait de I'acide carbonique et augmente-
rait le malaise.

Enfin les métaux eux-mémes, libres, introduits a 1'¢at
isolé, sc dissolvent dans les aeides de I'estomae. Seulement
il faut faire intervenir, pour expliquer eette dissolution,
unc double réaetion. Ces métaux ne sont pas directement
solubles dans les acides de Pestomae (ils le seraient cepen-
dant dans I'acide chlorhvdrique, s'il y en avait en quantité
suftisante) ; il fant préalablement qu’ils soient oxydés. Or il
y a dans I'estomac de I'oxygéne qui oxyde les métaux. Ces
oxvdes se combinent alors soit avec l'acide pliospho-
rique, soit avec l'aeide lactique; 'hydrogéne est mis cn
libertd, et il reste libre s'il n'y a pasla d’autres eorps pour
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s’en emparer. Dans ce cas, si chiez une chlorotique vous in-
troduisez du fer, vous provoquez simplement des renvols
inodores (hydrogene pur); si au counlraive il y a dans I'eslo-
mac des matiéres alimentaires, albuminoides, azotées, dans
lesquelles entre du soufre, les renvois (formés d’hydrogénc
sulfuré, I'hydrogéne libre s’étant combiné avec le soufre des
maliéres alimentaires) sont nidoreus, ils ont 'odenr d’'ocufs
pourris. Vous voyez qu’il est bon de connaitre ce méea-
nisme pour bien comprendre les inconvénients atlachés a
I'administration de certains médicaments, les expliquer aux
malades et les éviter.

Dans I'estomac il y a aussi de loxygeénc, il fait passer les
substances peu oxydées & un degré supérienr d’oxydation, cc
qui arrive pour le sulfate ou le carbonate de protoxvde de
fer. Iei ily a une chosc importante & vous dire. Le sulfate de
fer ne peut absolument pas servir ala réparation des glo-
bules. Vous pourricz transfuser dansles veines, d'une maniére
conlinue, pendant des annces, dusullate de protoxyde de fer
4 un sujet anémique, el vous ne lui feriez pas faire un glo-
bule de plus. Et cependant, en introduisant du sulfate de
protoxyde de fer dans I'estomac vous augmenter les glo-
bules. Comment? (’est par le procédé que je viens de dire :
il passc a P'état de sulfate de protoxyde de fer, qui devient
bosique. 11 y a oxydation ultérieure, passage a un degré su-
perieur.

Ce méme oxygeéne donne lieu aussi & oxydation de diffé-
rentes substances que vous introduisez, ou a un degré infé-
rieur d’oxydation, ou absolument libres. Ainsi vous intro-
duisez de T'acide sulfurique (celaa été proposé): cet acide
passe & I'état d’acide sulfureux. Le phosphore introduit dans
I'estomac passe & un degré d’oxydation plus ou moins élevé
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et subit aussi d’autres mutations qui sont en rapport avec
la présence de ean. Le phosphore décompose I'cau, etil se
fait d’une part de l'acide phosphoreux ct d’autre part de
Phydrogene phosphoré. Voild done un autre genre de modi-
fications.

Je vais mainlenant vous parler des mutations des médi-
camenls dans Pintestin. 11 est clair que nous relrouvons ici
bon nombre de celles qui ont lieu & la partie supéricure des
voles digestives, mais il en parait d’autres.

i e liquide stomacal est acide, Ie liquide intestinal est
toujours alcalin, sauf dansle cieenra, ou, dit-on, il est acide.
(Quoi qu’il en soit, alealinité du tube digestif cst un fail
oénéral; il la doit au bicarbonate de soude, qui exerce 14 une
influence que vous devinez : quand arrivent dans Uintestin
les subslances acides de estomae, cet alcali les sature cn
partic, laissant se mettre en liberté Pacide carbonique avee
lequel il élait combiné. S'il arrive des substances jouant le
role dacide, vous vovez des combinaisons s’effectucr, et &
ceile faveur ces substances, qui auraient élé insolubles par
clles-mémes, pénétrent dans la circulution ct y produisent
leurs effe(s.

Vous inlroduisez de la colophane dans le tube digestil:
dans l'estomac clle se ramollit, mais dans I'intesiin elle
peut étre dissoule, car il se fait Id un savon, lequel seffec-
tuera dégalement avec toutes les térébenthines. LElles cons-
tituent alors des composés qu’on appelle des résinates, ¢’est-
d-dire dans lesquels Iacide est représenté par la résine. Ges
substances deviennent alors solubles, pénétrent dans la cir-
culation, et vonl, les unes du coté¢ des voies respiratoires,
les aulres du coté des voies urinaires, pour y produire les
elfets que vous connaissez.
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Quand il arrive dans lintestin des substances qui ne sont
solubles qu'd la faveur d’un excés d’acide, nalurcllement
clles se précipitent dans un liquide qui renferme un excés
d’alecali.

Il y a aussi un groupe de substances qui jonentle rile de
dissolvants, role que I'on n’a reconnu que dans ees derniers
temps. Ge groupe, dont je vous signale au passage I'impor-
tance, est celui des corps gras. Ils existent partout dans
lintestin, ct servent de dissolvants & plusicurs subslances,
telles par exemple que le soufre et surtout le phosphore. De
telle sorte que I'administration de I'huile dans 'empoisonne-
ment par le phosphore serait nuisible, et qu’il faul aussi
éviter Vintroduction de tous aulres corps gras.

Maintenant j"arrive aux chlorures, qui sont trés répandus
partout, dans les mucus en particulier. Yous pouverz vous en
rendre coinpte en laissant tomber une goutte de nitrate d’ar-
gent sur du mucus. Yous voycz immédialement un préeipité
considérable; le mucus devient tout blane, ce qui est di i fa
préscnce de chilorures. Ges chlorures jouent un role qui a éL¢.
exagéré, mais qui est réel. Les ehlorures des premitres see-
tions ont ce singulier privilege de se combiner avee ceux des
derniéres, de manicre & former de véritables combinaisons
dans lesquellesleclilorurcalealin joucle role de base et "autre
eelui d’acide. 1l se produit de la sorte des chlorhydrates de
chlorures quiont pour propriété d’élre trés solubles, tandis
que les autres sont trés difficiles & dissoudre.

Ainsi, parexemple, prenez le calomel, qui est insoluble, et
lechlorure d’argent, quil'esl peu; associez-lesd une solution
de chilorure de sodium, ils deviennent solubles par suite de
cette véritable combinaison. Peut-étre se fait-il échange de
base et d’acide. Miallie a pensé que dans ces conditions-1a le
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protochlorure de mercure prenaitune partie de I'acide clilor-
hydrique et devenait du bichlorure. Mais il se pourrait que,
comme on I'a cru et comme je le pense, la solubilité fat
le résultat de la formation d’un sel nouveau. Jai loujours
combattu la manitre de voir de Mialhe, méme en 1847, du
temps de Trousseau; j’en alindiqué quelque chose dans I'Ari
de formuler qui est annexé au traité de Trousscau etPidous;
je 'y ai jamais cru, et je voyais 1 un parti pris d’appliquer
desconnaissances chimiques encore imparfaites, & cetle épo-
que. Ladirection étail excellente, mais dans 'application il y
avait quelques erreurs d’interprétation, et ceci en est une.

Le calomel ne péndtre pas parce qw'il se transforme en
bichlorure, attendu qu’alors il suffirait de donner du calomel
pour obtenir la salivation mercurielle, qu'on produit loujours
avee le bichlorure. Ce fait clinique seul suffit pour autoriser
d déclarer que ce nest pas lile procédé parlequel le calomel
pénétre dans ’économie. Nous allons voir que la démonstra-
tion directe en a é1¢ fournie.

Nous arrivens de la sorte & parler de lI'importance
des malicres albuminoides qui existent dans Pintestin et
dans toute la longueur du tube digestif. Mais c’est dans
Iintestin que commence leur véritable role, qui est de favo-
riser la pénétration de différentes substances. Jedis que ces
maliéres albuminoides sont de véritables dissolvants el non
pas simplement des moyens d’émulsion. Autrefois on voyai.
ces maltieres jouant le role dela gomme, divisant les sub-
stances insolubles el, d1a faveur de celle division, en permet-
tant 'introduction dans les voies circulatoires. Ge n'est pas
ld ce qui se passe.

Les matiéres albuminoides, 'albumine, les mucus de dif-
férentes sorles, la léguniine, sont de véritables dissolvants
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pour un grand nombre de substances métalliques, etelles les
dissolvent parce qu’elles s’y combinent. 11 se fait de véritables
albuminates, des léguminates. De méme on peut cmployer
le gluten, qui est une substance albuminoide. CGest i la fa-

veur du mueus que le ealomel se dissout. On I'a démontic,
M. Personne a fait des expérienees dans lesquellesil a ob-
tenu la dissolution du ealomel dans les substances mucilagi-
neuses. Il y a longtemps que les chimistes savent que les
matieres albuminoides se comportent d'une manitre trés
étrange avee les substances salines, par exemple avec les sels
de zinc, de euivre, de plomb, d’argent, d’or ¢t de platine.
Lorsque vous versez de 'albuminedans une solution de sul-
fate de euivre, vous voyez se faire un préeipité; si vous en
versez plus, vous vovez le précipité disparaitre. Si vous ver-
sez { nouveau, le précipilé peut se veformer. Ce méme fail se
reproduit & l'occasion d’un grand nombre de substances. Je
’ai constaté pour le perchilorure de fer, qui est pourtant un
eoagulant d’une grande énergie.

Ces plitnoménes se montrent i mm degré trés marqué, sur-
tout quand il s’agit du nitrate d’argent, et ils ont méme recu
une application assez bonne quand on donne le nitrate d’ar-
gent en lavements. On peut faire une dissolution de nitrate
d’argent dans I'eau albumineuse, cette dissolution arrive au
contact de Uintestin sans produire une action chimique trés
énergique et par eonséquent sans donner lien aux efflets dou-
loureux qui sont le résultat de cette action. Mais cependant,
le nitrate d’argent peu a peu finit par se séparer de sa dissolu-
tion et par agir surlamembrane muqueuse. 1l en résnlte alors
des modifications trés favorables de cetle muqueuse ulecrce.

Delioux de Savignie, quis’occupait beaucoup de thérapeu-
tique,avait imaginé ee procéd¢, puis a donné la formule d'un
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suivante pour un lavement de nitrate d’argent: Nitrate d’ar-
gent 0,25, 0%,50, cau albumineuse 60 gr. Ensuite on
ajoute, au moment de s’en servir, 120 gr. d’cau tiede. G’est
14 Ie véritable moyen d’employer le nitrate d’argent en lave-
ment, grice a la faculté q’il posséde de se dissoudre 4 la
faveur de Palbumine.

Nous comprenons donc maintenant comment ces matiéres
albuminoides, qui sont en si grande abondance dans le tube
ihgestif, peuvent dissoudre le calomel qui pénétre dans ’or-
ganisme a I'état d’albnminate de protochlorure de mercure
et se comporte comme calomel. Ce que je vous dis de lui
s'applique au protoiodure de mercure, au soufre, au phos-
phore, toutes substances solubles dans le mucus el dans
les matitres albuminoides.

Ajoutons & cela que dans le tube digestif il y a aussi des
gaz tras abondants : de 'hydrogéne sulfuré, du sulfliydrate
d’amnoniafque dans certains cas. G’est vous dire que la il
n'y a pas d’oxygene, car alors il n’y anrait pas d’hydro-
géne salfurd ; il serait bralé. (’est pour la méme raison que
dans les caux minérales sulfurées il n’y a jamais d’oxygéne.
[/intestin renferme aussi dans certains cas de P'azote.

Cet hydrogéne sulfuré est aussi une cause de mutations
dans les formes médicamenteuses, lorsque des sels métal-
liques, ayant franchi la premiére partie du tube digestif,
arrivent dans le duodénum, et dans la portion de 'intestin
oréle ou déjd existent des matiéres fécaloides; & partir de
ce moment les substances salines dont il s’agil peuvent se
transformer en sulfures de métanx, sulfures de fer, de bis-
muth, de zine. Ceel a son importance aussi, parce que- ¢’est
une maniéie de neutraliser Pactionde ces substances aclives.
Les sulfures sont trésinsolubles et parcourent le tube digestif

sUBLER, Thérapeutique. |
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comme s'ils n’élaient pas, puisque les corps n'agissent qu'd
la condition d’étre dissous. Mais il y a unc autre impor-
tance, c’est que les matiéres fécales révélent par leur colo-
ration I’execs de principe actif introduit.

On croit généralement qu’il faut des doses assez consi-
dérables de fer pour restaurer les globules, on en donne
presque toujours trop. Ainsi on donnera souvent de I'oxyde
de fer ou du fer véduit i la dose de 0¢,50. Ce sont des
doses massives et superflues. De méme pour les eaux
minérales qui sont trés fortes : Spa, Orezza, Forges-les-
Bains, laissent toujours un excés de fer, ¢t on reconnait les
sujets qui ne les utilisent pas 4la couleur de leurs garde-
robes. Le médecin recommande alors de diminuer la quantité
d’eau introduite.

I'y a encore laune particularité & vous signaler: ¢’est que
ces sulfures donnent le change, dans un certain nombre de
as, relativement a la possibilité d’hémorragics intestinales.
Yous savez que le sang aitéré, soit par les acides, soit par
"hydrogéne sulfuré, devient noir. On est alors en quétc de
savoir §’il y a eu hémorragie intestinale quand on a donné
de ces substances produisant un sulfurc noir, et on est
embarrassé. De méme le sous-nitrate de bismuth, dans la
diarrhée, noircit les matiéres fécales, ce qui cst un inconvé-
nient quand on I'administre dans la figvre typhoide. C’est
pour cela que javais proposé de donner I'oxyde de zinc en
guise debismuth. C’estun absorbant trés bon pourles acides
et les gaz et qui, par conséquent, pent rendre les mémes
services. Seulement, 1l y a ici une difficulté dont jai triom-
phé en partie, en associant I'oxyde de zine & unc substance
qui soit capable d’absorber plus vite que lui les acides de
"estomac, & du carbonate de soude. Voicl, en effet, I’écneil ;
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L’oxyde de zinc dans I'estomac absorbe I'acide lactique ou
chlorhydrique. Alors il se produit du chlorure de zinc, du
lactate de zinc, ¢’est-d-dire des sels éminemment irritants,
nauséants, émétiques. Il fallait donc parer & cela. Je lai
donné d’abord &' doses massives, car plus la dose est massive
et moins ce phénoméne se produit : le lactate neutre seul
est nauséant; si vous n’avez affaire qua du chlorure hasique
enveloppé dans une masse de substanceinerte, vous n'aurez
pas les mémes inconvénients. Eh ! bien, en donnant Voxyde
de zinc avec le carbonate de soude on a les mémes résultats
quavec lesous-nitrate de bismuth, et onn’a pas I'inconvé-
nient d’avoir des selles noires. Par conséquent il n’y a pas
cette difficulté de savoir s’il y a eu ou non hémorragie intes-
tinale. dans uneaffection quipeutdonner lieu & sa production.



VINGT-DEUXNIEME LEGON

Albumine et chlorures alcalins. — Arsenic.

Albumine et chlorures alealins, réle de Falbumine, absence d'nu  certain
nombre de phénomenes chimiques dans Forganisme, oxydation, dédouble-
ment. — Arsenic.,

MESSIEURS,

Jai essayé, dans la derniére partie de la précédente lecon,
de vous faire comprendre P'importance des matiéres albu-
minoides ; je vais vous montrer ou du moins vous indiquer
que Talbumine et les chlorures alcalins jouent le méme
role de substances dissolvantes, lorsque les médicaments
sont introduits par la voie du tissu ccllulaire sous-cutané ou
profond, ou bien lorsqu’ils sont mis en contact avee la peau
dénudée.

Dans ces conditions-1a, les mémes phénoménes que nous
avons vus se passer dans le (ube digestif au contacl des ma-
tieres albuminoides se passent aussi & la surtace de la peau,
par cxemple lovsqu’elle est couverte d'un vésicatoire (qui ne
donne plus qu'une sécrétion extrémement faible. Si bien
que dex substances qui ne sont pas notablement solubles,
comme le calomel, Poxyde d’or ou Vor réduit, Ioxyde de
fer méme, peuvenl a la rigueur entrer en dissolution 2 la fa-
veur, et des chlorures alcalins, et des matiéres albuminoides
qu'elles rencontrent dans les différcntes régions ol on les
applique.

Maisil faulconvenir quede toutes les régions parlesquelles
01? peut faire p.cne.ll‘cr de.s substances meédicamenteuses, il
n'en csf pas qul sment. micux dotées que I'estomac. Ainsi,
de Talun peut se combner avec Palbumine, et cette comli-
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naison est solubre, mais a lafaveur des aeides. Vous ecompre-
nez que quand vous avez un albuminate d’alun insoluble
par Ini-méme, qui n’est pas soluble dans un exeés d’albumi-
ne, et que vous l'introduisez dans l'estomae, la dissolution
g'effectue A la faveur de T'acide qui existe toujours dans le
ventrieule,soit l'acide phosphorique suivant quelques uns,
soit Iacide lactique ou l'acide ehlorhydrique suivant d’autres.
Yons voyez que, quel que soit le point de vue auquel on
observe, on est obligé de reconnaitre que la voie stomaecale
est, au point de vue des dissolutions, le meilleur lieu
d’introduction.

Je vous ai fait voir quel est le role dissolvant de P'albu-
mine: elle facilite la dissolution de eertaines substances in-
solubles par elles-mémes. Je vais vous faire voir le réle de
celte albumine & un autre point de vue. Elle joue un role
qu’on peut appeler suspensif sur la plupart des phénomenes
chimiques dont 'éeonomie peut étre le thédtre. Tout &
I'lieure elle favorisait Uentréc des substanees actives, je vais
vous faire voir qu’elle cmpéche ces mémes substanees de
subir les modifications qu’elles subiraient sans elle.

Voiel par exemple le sultate de fer ou le earbonate de
soude ; par double déeomposition ils donnent naissanee 4 nu
cel insoluble qui est le earhonate de sesquioxyde de fer. On
sles appuvé sur cette eombinaison pour expliquer la maniére
dont pouvaient étre utilisés les sels de fer dansla réparation
des globules. On a dit que lorsque du sulfate de peroxyde
de fer cntrait dansle sang renfermant du bicarbonate de
soude, une double décomposition s’effectuait: que du earbo-
nate était mis en liberté, que I'acide carbonique s’é¢chappait
et qu'il restait du peroxyde de fer, qui s’atlachait aux glo-
bules et les faisait rougir. Eh! bien, non seulement cela ne
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rend pas compte de la facon dont agit le fer, mais cela n’a
pas lieu méme dans les laboratoires. Vous mavez qud
faire avec une solution albumineuse de bicarbonate de soude
Popération que je viens d’'indiquer, et il ne se fera pas de
précipité.

Prenez une solution dans laquelle il y a de I'argent, du
bromure de potassium et de 'albumine, jetez dans cette
dissolution du chlorure de sodium, de maniére & produire
du chlorure d’argent, et vous ne voyez absolument rien.
L’albumine s’oppose & la formation du précipité.

Les métaux de Ia premiére section peuvent faire des pré-
cipités, mais dans cette méme solution les précipités ne se
produisent pas. Voila des cas dans lesquels 'albumine s’op-
pose absolument & la réalisation des lois de Berthollet.

On dira que peut-étre il ne sc fait pas de précipité paree
que Talbumine est un dissolvant, que la séparation a lieu;
le chlorure d’argent se forme, mais que la précipitation ne
s'effectue pas.

Mais voici un autre cas dans lequel cetle objection ne peut
pas &tre présentée. (Cestle cas de la présence du lactate de
fer dans le sang. On Va introduit soit par injection, soit par
absorption. Puis I'on cherche & démontrer la présence de ce
clatate de fer dans le sérum sanguin & 'aide du cyanure de
potassium et de fer. On doit obtenir une coloration. Or il ne
se faitni le bleu de Prusse ni le bleu francais qu'on doit ob-
tenir avec le protosel de fer. L’absence de la coloration
bleue est I'indice évident qu’il ne s’est pas fait de bleu de
Prusse, en d’autres termes, que la combinaison nouvelle ne
s'est pas effectuée. Au contraire, lorsque 'on ajoute de’acide
acétique on apercoit la coloration. 1l a tout simplement mo-
difié la matiére albuminoide et I'a détruite au point de vue
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de ses fonctions.Car nous savons que suivantses modifications
eile peut exercer une influence suspensive ou bien rendreles
combinaisons trés faciles.

Ainsi on se sert des plaques albumineuses en photogra-
phie, et cela n'empéche pas la réaction de se produire;
mais ici ’albumine est séche, non modifiée, elle s’oppose a
la réalisalion d’un certain nombre de phiénoménes chimiques
qui devraient se passer dans un verre de montre ou dans un
verre & expériences,

Jai dit que si on ajoulait de I'acide acétique, immédia-
tement on voyait apparaitre du blcu de Prusse. Cl. Ber-
nard s’est servi de ce procédé pour démontrer que dans
Pestomac le sue gastrique ne se formait que dans les par-
ties les plus superficielles de la membrane muqueuse ct non
dans la profondeur des culs-de-sac glandulaires. Aprés
avoiv introduit dans lacirculation d’un animal du lactate de
fer,il a badigconné 'intérieur de I'estomac avec du cyanure
jaune depotassium et de fer, etiln’a pas obtenu une colora-
tionbleue, sice n’est 4 la superficie, 14 ot existe 'acide capable
de provoquer la réaction qui n’efit pas été possible dans les
conditions que je vous indiquais, en présence d’une matiére
albuminoide. Vous voyez que ces fails sont trés curieux, et
qu’on peut les considérer comme généraux.

El! bien, cette action suspensive des phénoménes chimi-
ques qui devraient se produire en vertu deslois de Berthollet
plus ou moins modifiées, car on y a ajouté naturellement
depuis lui, ces phénoménes suspensifs se produisent égale-
ment dans Pinlérieur de I’économie ct de la circulation;
¢’est-d-dirc que albumine exercera une action isolante sur
les substances introduites dans le sang, qui circulent dans le
sérum, et qu’elle s’oppose par Ia & la manifestation d’un cer-
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tainnombre de pliénomeénes chimiques qui auraient licu sans
alle.

Voici, par exemple, ce méme phénoméne sur lequel jap-
pelais Tattention tout & I'heure, de précipilation, lorsqu'il
se peul faire une substance soluble introduite dans le sang :
Voici un sel de quinine, ¢’est un alcaloide, mais renrontrant
du carbonate de soude il scra précipité; il en est de méme
pour les sels formés par le peroxyde defer. Sicetle précipita-
tion avait réellement licu, comme ie crovait Mialhe, qu’arri-
verait-il? (’est qu'au fur et & mesure que ces substances
capables de donner uaissance & des précipités avriveraient
dans le sang, il se ferait dec vérilables embolies capillaires
extrémement nombreuses et qui finiraient par produire des
eftets fachcux. Ce sont méme ces embolies de guninine que
M. Mialhe considérait comme _pouvant arrvéter la ficvre, il
voyait ces particules s’engager dans les capillaires, géner la
circulation ct alors mecttre obslacle a ces phénoménes d’hé-
matosc qui constiluent la ficvre! Je le répite, si ces em-
bolics avaient lieu, elles donneraient naissance 4 des acei-
dents comparables 4 ceux des laboratoires quand on introduit
dans les vaisseaux d'un animal soit des semences de tabac,
soit de la poudre de lycopode.

Maintenant il y a encore un autre fait qui, si les combi-
naisons s'effectuaient dans Iintérieur de la circulation
comme dans les laboraloires, n'aurait pas lien. Les acides
minéraux que nous introduisons dans!’cstomac pour les faire
passer dans le sang (sous la forme de limonade sulfurique ou
chlorhydrique) devraient se combiner avee lasoude du sang
el passer uniquement & I'état, soit de sulfate de soude, soit
de phosphate de soude. Par conséquent on n’arviverait ja-
mais  voir paraitre un excés d’acide dans les urines. Cepen-
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dant, quoique la chose soit difficile, je le reconnais, on peut
arriver 3 modifier la réaction d’'urines normalement aleas
lines, comme en présentent un certain nombre d’'individus
gens en général ayant des fonctions peu actives et du ca-
tarrhe des voies respiratoires. La chose est difficile, jel’avoue;
il faut poury arriver employer des doses considérables. Par
conséquent, voild des acides qui passent a I’état libre jusque
dans la sécrétion urinaire, ce qu'ils ne feraient pas s’ils
rencontraient & I'état de liberté du bicarbonate de soude,
comme dans I'cau de Vichy; il se ferait certainement du phos-
phate de soude. Pereira, dont le livre est classique en An-
gleterre, rapporte que lorsque I'on introduit dans I'estomac
de 'hypochlorite de soude, ¢’est-d-dire ce que nous appelons
de 'caude javelle,les urines recueillies avee soin renferment
encorce, soit du chlore & I'état de liberté, soit de I'acide
hiypocliloreux. Et dans ces conditions les urines ont encore
des propriétés blanchissantes. Tout cela vous démontre ce
fait que des substances qui devraient entrer en combinaison
avec d’autres qui existent dans le sang, traversent cependant
la circulation sanss'étre combinées et arrivent dansles séeré-
tions 4 I'état de liberté, c’est-a-dire capables de manifester
encore leurs propriétés dans I'urine.

Il'y a cncore d'autres faits trés intéressants, c’est que
des substances éminemment oxydables peuvent traverser
I'économie sans avoir été oxydées. Cela vous montre qu’a
la traversée des organes circulatoires ces substances n’ont
pas subi les phénoménes chimiques qu’elles semblaient
exiger, et qu’clles n’ont pas pris Poxygéne des globules pour
s'v combiner et passerd un degré d’oxydation supérieur.

Yoici un exemple : il 0’y a pas de corps plus réducteur
que Pacide pyrogallique. Eh bien, cet acide a été introduit
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par Cl. Bernard dans la eirculation, et il a été relrouve &
état de liberté et sans altération, dans urine de "animal
chez qui il avait 6t¢ injecté. Donc, voild encore dans le sang
une impossibilité & des combinaisons qui sont fatales, in-
diquées par les lois de la chimie ordinaire.

Le ehlorure de baryum (je me plais & vous citer ees faits que
J’ai pris la peine de réunir, et qui sont ignorés parce qu’ils
sont disséminés dans un grand nombre d’ouvrages) qui est
introduit 4 I'état de sel soluble dans I'estomac, pénetre dans la
circulation. Il devrait 14, rencontrant du sulfate de soude, se
transformer immédiatement en sulfate de baryte, qui se forme
avee une telle facilité, que jamais vous ne lrouvez dans les
eaux minérales de sels de baryte, paree qu’ils passent tou-
jours & I’état de sulfate et par conséquent restent dans le
sol. Ce phénoméne ne se produit pas dans I'économie, et
Weelher a montré que, sion introduit du chlorure de ba-
ryuin, on le retrouve dans les secrétions.

Il'y a des expériences trés intéressantes, mais dont, je
I'avoue, javais tiré des conelusions un peu exagérées
quand j'en ai parlé en 1867-68. Ce sont les expérienees d’'un
chimiste trés connu par les observations qu’il a faites, tou-
chant I'influence de l'iodure de potassium, sur la facilité
avee laquelle s’éliminent des substanees métalliques qni ont
donné lieu & des intoxieations. Melsens a fait voir que
quand on administre de 'iodure de potassium, on fait ren-
trer les métaux dans la cireulation; je I'ai moi-méme fait
voir dans un eas d’empoisonnement par P'arsenic. 1l s’est
oceupé d’'un sujet trés intéressant, & savoir : quelles in-
fluenees pouvaient, dans I’éeonomie vivante, déterminer des
changements chimiques comparables & ceux que nous dé-
terminons dans les laboratoires a la faveur des moyens les
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plus énergiques, tels que Ies actions mécaniques, les actions
électriques. Tout le mondc sait que l'on arrive aussi i
former ou & détruire certains corps. Il s’est donc demandé
si, dans I'économie vivante, le simple frottement, le simple
mouvement de la circulation aidés d’une température de
—+ 37°,5 chez 'homme, de + 42° chez les oiseaux, ne pour-
raient pas déterminer des phénomenes analogues i ceux qui
sont produnitsdansles laboratoires par cespuissants moyens.
1l est arrivé a des conclusions affirmatives, et, chemin faisant,
il a rencontré un fait curieux : c’est que si on introduit
simplement de I'iodurc de potassium, on produit ses effets
et pas d’autres ; siune autre fois on introduit du chlorate de
potasse, les effets de celui-ci se produisent. Mais ce sont &
deux substances qu'on peut considérer, isolées, comme
inoffensives. Melsens a montré au contraire que ces deux
substances, qui ne réagissent pas I'une sur 'autre lorsqu’on
les met dans un verrc 4 expériences, qui restent chlorate de
potasse et iodure de potassium, qui n’échangent 1'oxygénc
de Tacide chlorique avee l'iode que dans des conditions
déterminées, quand on fait par exemple intervenir l'action
mécanique ou l'électricité, faisaicnt cet échange dans I'écono-
mie, de telle sorte que si on introduit de I'iodure de potas-
sium et du chlorate de potassc dans I'estomac, on donnc
lieu & des empoisonnements, méme mortels, pour des ani-
maux asscz volumineux. Ce fait est donc intéressant, mais
voici la conséquence que j’en avais tirce.

Favais pensé que si l'on introduisait les deux sub-
stances séparément dans la circulation, I'une par exemple
par l'cstomac, l'autre par le rectum, ces deux substances
absorbées isolément, ne se rencontrant que dans le sérum
sanguin, nc donneraient lieu & aucune mfluence funeste.



332 ALBUMINE, Vingl-deaxieme

X

L'expéricnce, je ne I'ai pas faite, mais javais crn en
trouver la démonstration dans un fail qui consiste cn
ceci : on donne & un dogue des doses ¢levées de chlorate
de potasse, pnis, irois ou qualre jours aprés, des doses
¢levées aussi d'iodure de potassium, et il ne se produit rien
de ficheux. De cette expirience javais tiré la conclusion
que voici : cel animal renferme encore une certaine propor-
tion de chlorate de potasse, onintroduil immédiatement des
doses élevées d'iodure de potassium et aucun plitnomeéne
nocif ne se produit, donc ces subslances se renconlrant dans
le sang ne seraient pas nuisibles, parce que 1a elles ne peu-
venl pas subir I'échange nécessaire ala formation de I'iodale
de polasse, qui est le seul sel nocil.

It faul éire plus réservé, on pourrait dire que lout le chlo-
rate de potasse a disparu, ou bien que, quoique on soit
inlervenu apres la derniére dose, il n’en restait pas dans
Péconomie une quantité suffisante pour qu’il se formil une
quantilé notable d’iodate de polasse. Je fais donc mes ré-
serves, mais je suis convaincu qu’en agissanl ainsi que je
I'ai dit, pour que les deux corps arrivent chacun de son cdlé
dans le sang, on arrivera & démontrer qu’il ne se produil
pas de phénomines toxiques. Je ferai expérience, et je
vous dirai 'année prochaine si les résultats onl été con-
formes & ma prévision.

Je vous ai donc montré qu'il y avait absence d'un certain
nombre de phénoménes chimiques; je vais vous montrer
maintenantque des subslances qui délerminent des effels phy-
siologiques énormes, n’en produisent pas quand elles sont en
circulation dans le sang. Ce sera la démonstration la plus

éclatante de I'influence de I’albumnine sur la liberté des corps
introduils dans Péconomie.
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Vous connaisscz tous les effols facheux que détermine
un vésicatoire ou trop large, ou laissé trop longtemps & de-
meure, ou fait avec des cantharides d’une extréme énergie, ou
appliqué surune surface qui absorbe trés rapidement, comme
une région ventousée. Vous savez qu’an bout d’un eertain
nombre d’heures il survient des phénoménes douloureux
du coté de D'appareil urinaire, et que Paction vive déter-
minée sur les reins, sur la vessie, peut se traduire non
seulement par de Palbuminurie, par la présence de fibrine,
mais encore par la présence du sang dans les urinesen quan-
lité tellement eonsidérable, qu’il en vésulte une coagulation
en masse dans le réservoir urinaire. Dot dysurie, non a
cause de Poligurie, mais par obstacle méecanique. J’ai vu
ainsi des gens qui ne pouvaient plus uriner avant d’avoir
attendu la dissolution du caitlot. Yous connaissez tous ces
pliénomenes, mais il estprobable que peu d’entre vous ont
ré(échi & lear signification.

Vous vovez une surface extérieurc qui ahsorbe une sub-
stanceactive telle que la cantharidine ; les vaisseaux qui vien-
nent d’absorber celte cantharidine et qui cn sont remplis
dun eertain moment devraient ressentir I'influence de la
subslance toxique. 1l devrait y avoir de la phlébite, et méme
de la pliléhite plastique, puisque vous voyez dans les urines
de Talbumine et du sang. Eh bien, il n’ya rien dans le sys-
téme absorbant de la région du vésicatoire. Jamais on n’a
vu ni de la lymphangite, ni de la phlébite dans le voisinage
d'un vésicatoire, qui a pourtant donné lieu aux accidents les
plus graves du eoté des reins.

C.omment donc eela s’explique-t-il?dira-t-on que eela tient
a co que la quantité de cantharidine aura été énorme dans

le vein et que dans la eiveulation elle était minime : mais
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non! elle était an moins anssi considérable dans les visicules
qui ont servi @ 'absorption que dans le rein. Par conséquent
ce mest pas 14 ce qui peut expliquer les choses, ¢’est uni-
quement ceci: la présence de I'albumine.

Cette présence s’oppose & la réalisation des effets phy-
siologiques que peut déterminer la cantharidine, mais
lorsque la cantharidine arrive au contraire dans les reins,
c’est-d-dire lorsqu’elle est éliminée avee une sécrétion qui
normalement, est exempte d’albuinine, ellereprend alors sa
liberté, toute son énergie, et elle produit sur les reins, sur le
parenchyme rénal et surle reste de 'appareil, les effets ordi-
naires qu'elle détermine & la peau, sur les muqueuses,
sur toutes les surfaces qui sont en contact avec elle.

Est-ce que vous ne voyez pas li la démonstration la plus
éclatante de I'influence de 'albumine sur le jeu des affinités,
sur la liberté des substances médicamenteuses ou toxiques
introduites dans la circulation?

On peut donc dire d’une maniére générale que I'albumine
modifie d'une certaine facon les substances médicamenteuses,
qu'elle favorise la dissolution d’un certain nomhre d’entre
elles et, par 14, leur introduction dans 'économie, mais que
d’un autre coté, une fois ces substances introduites, elle
s’oppose ace qu’elles produisent dans la circulation les effets,
soit chimiques, soit physiologiques, qu’elles exercent sur les
organes avec lesquels elles sont mises en contact.

Ce que je viens de dire a I'air d’'un paradoxe, mais ce pa-
radoxe d’aujourd’hui sera la vérité de demain. Cependant
je ne vais pas jusqu’a vous dire que Iinfluence de I'albu-
mine s'exerce d’'une maniére absolue et d’une maniére gé-
nérale. 11 y a des faits qui semblent indiquer qu’elle n’em-
péche pas certains phénoménes chimiques de se produire.
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Voici par exemple certains fails qui peuveni étre invoqués:
Je vous ai dit que les acides minéraux pouvaient acidifier
des urines normalement alcalines, mais je m’empressais
d’ajouter que le phénomeéne était difficile & obtenir et qu'il
fallait pour cela employer des doses élevées de ces acides ;
ce qui prouve qu’il y en a une certaine proportion qui se
combine avec les bases qu’ils rencontrent.

Le sulfure de potassium est en partie décomposé lorsqu’il
est introduit dans le sang. Il y a de I'hydrogéne sulfuré mis
en liberté par 'acide carbonique du sang, et il se fait cer-
taines combinaisons qui peuvent se produire dans l'intérieur
de la circulation ou du moins dans la traversée de I'orga-
nisme.

[ y a des sunbstances combustibles qui peuvent étre
brilées, et retrouvées a 1’état briilé.

Je vous ai montré tout & I'heure que I'acide pyrogallique
peut étre recueilli dans I'urine, et cependant nous savons
qu’il y a un certain nombre de substances qui, introduites
dans la circulation, subissent I'action oxydante de 'oxyzéne
renfermé soit dans le sang, soit dans les tissus. L’alcool, par
exemple, malgré les trés belles expériences de MM. Perrin et
Lallemand, ne peut évidemment pas étre recueilli en entier et
retiré des sécrétions. Nous savons parfaitement que lorsque
I'on introduit des proportions énormes d’alcool, il y en‘a
une grande quantité qui échappe a toute action chimique.
Mais nous savons aussi qu’il y a des modifications de I'alcool
qui se produisent : lorsque les quantités ingérées ne sont pas
normes, on voit se produire de I'aldéhyde, c’est-d-dire de
I’alcool déshydrogéné; il y en a aussi une partie qui passe
& 1'état d’acétone, d’acide acétique, d’acide carbonique et
d’eau.
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Les essences sont dans le méme eas @ vous introduisez
de I'essence de térébenthine et vous recucillez dans Purine
une substance qui est déja légerement oxydée, gui donne i
I'urine I'odeur de violette, ou bien vous recueiliez une sub-
stance oxydée qui est de larésine, et qui est précipitable par
'acide nitrique.

Par conséquent Ies essenees s'oxydent partiellement & Ia
raversée de Porganisme, mais je ne dis pas que ee soit dans
le sang.

Les sels ateatins se comportent de la méme facon. Vous
connaissez la lol de Weelher en vertu de laquelle (outes les
fols qunn acide organique, emprunlé au régne veégétal,
se combine avee de la polasse on de la soude, il se brale dansle
sang, et on reeucille alors dans les urines non pas du cilrate
— si on a donné de l'acide cilrique — de soude, mais du
carbonate de soude; si bien que vous avez li Pexplica-
tion des cures de {ruits, de raisins, de ecrises, de groseilles,
quit donunent licu & des urines alealines, comme les cures de
Viehy ou de Vals.

Ces [ails ont été revus cl éludiés par Miallie, qui a rendu
ant de serviees & la thérapeulique et & la physiologie. lls

ont connus 1maintenant de toul le monde. De méme, le
sulfure de polasstum sort en partie & I'élat de sulfate de
polasse, c’est-a-dire que le soufre devient de Pacide sulfuri-
que, quiensuite fait du sulfate de potasse qui sort de I'éeono-
mie. Parconséquent, vous voyez que voild un certain nombre
de faits qui démontrent que tous les phénoménes elimiques
ne sont pas empéehds dans I'économie. Je vous ai montré
seulement qu'ils élaient difficiles, qu'un certain nombre ne
se produisaient pas et que cette difficullé tenait a ce que les
substances étaient enrobées dans les subslances albuminoides.
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Je poursuis I'histoire des modifications chimiques qui
peuvent sc¢ produire dans 1'économie. Il se produit des
dédoublements, des copulations. Vous étes aussi forts que
moi en chimic, je n’at pas besoin de vous expliquer ces
termes.

Des dédoublements ? Voici le tanin par exemple, acide
tannique : il sc dédouble en acide gallique et en glycol, & la
condition dec prendre de I'eau pour ajouler de I'hydrogéne
et de l'oxygéne & la quantité qu’il en renfermait.

Vous avez cncore des copulations. Ainsi, il ya un certain
nombre d’acides végétaux qui, introduits dansla circulation,
sortent sous la forme d’acides renfermant de I'azote, alors
qu'ilsn’en contenaient pas. Mais ils ont rencontré au passage
unc substance sur laquelle M. Wurlz a appelé altention, les
glycocolles, avec laquelle ils se combinent, ils se copulent,
et donnent naissance & des acides nouvecaux. Cela a lieu
par excmple pour I'acide benzoique, qui devient de 'acide
hippurique. Cela a lieu également pour le fameux acide
salicylique.

Il y a un certain nombre d’essences qui se comportent de
la méme facon, qui se copulent avee le glycocolle ct passent
a I'état d’acides azotés dans les urines. Vous voyez que voila
un grand nombre de phénomencs d’ordre chimique qui cc-
pendant se passent dans I'économie vivante ct ne sont pas
empéchés par la présence des maliéres albuminoides.

Il 'y a aussi des phénoménes de réduction qui sont trés
intéressants. On a peine & comprendre que des substances
qui entrent al'état combiné, & I'état d’oxydation supérieure,
puissent dans 'économic animale perdre une partie de leur
oxygéne, car I'inverse est la régle. En général les substances
introduites dans I'économie gagnent de I'oxygéne, ct servent

GUBLER, Thérapeulique. 22
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A faire un complément de combustion, de chaleur, de force.
Cependant il vy a un certain nombre de substaces qui
perdent de l'oxygéne.

Ainsi Woelher a démontré depuis longtemps que le prus-
siate rouge depotasse, c¢’est-a-direle cyanure ronge de potas-
sium et de fer qu’on peut considérer comme dut cyaunurate
de potassium et de peroxyde de fer, se réduit & I'élat de
cyanure jaune de potassium ct de fer.

La démonstration en est facite. Vous en introduisez dans
I'économie, et s'il doit passer tel quel, en traitant convena-
blement les urines ct en ajoutant du sulfate de protoxyde de
fer, vous devez avoir du bleu francais. Pas du tout, on n’ob-
tient rien, mais avee le sulfate de peroxyde de fer on obtient
du bleu de Prusse. Donc lc cyanure rouge a perda son oxy-
géne, il est devenu du eyanure jaune.

Le sulfate de peroxyde de fersecomporte de laméme facon,
il entre & Uétat de sulfate de peroxyde, et il cort & Uétat de
sulfate de protoxyde de fer. Cest-a-dire que si vous en intro-
duisez une bonne quantité chez un chien, ce sera du cyanure
rouge qu'll faudra ajouter & l'urine pour obtenir du bleu
francais.

M. Rabuteau a rencontré un fait analogue; il a fait voir
quavec le séléniate de sodium Pacide séléniqne devient de
acide sélénieux. (est un fait semblable 4 celuide M. Limou-
sin, qui @ vu que le protoxvde d’azote pouvait perdre de
Poxygéne et se transformer en azote et cn oxygéne, lequel,
pendant un eertain temps, pouvait servir a Uentretien de
la respiration et par conséquent i la vie.

Maintenant il faudrait joindre a ces faits toute la série
de substances suroxygénées auxquelles Fourcroy avait fait
jouer unrole eonsidérable ct dont il avait exagéré sans doute
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le nomnbre ¢l Vimportance. Je crois cependant qu’il étail
dans le vrai, quand il admettait qu’il y avait un cerlain
nombre de substances suroxydécs qui pouvaient céder des
atomes d’oxygéne. Ai-je hesoin de vous dire que §'il avait-
connu les faits de Gl. Bernard, cela aurait donné un appui &
sathéoric? Mais de son temps il yavait des substances qui
étarent mal connues, mal définics.

On a remarqué depuis que le chlorate de potasse & doses
¢levées donnait une coloration écarlate anx gencives, comme
s'il sc faisait une oxydation plus active. Simpson d’Edim-
bourg?, dont le nom se ratlache & la premiérce application du
chloroforme & 'anesthésic, employait le chlorate de polasse,
avec conviction, comme un moyen de fournir de I'oxygéne
au fwelus, quand il lai semblait, d’aprés certains signes, que
sa civeulalion et sa respiration avaient besoin d’dtre sti-
muléces.

De mon coté jai fait des obscrvations analogues au point
de vue de la décomposition du chlorate de potasse dans
I’écononric. J'ai fait faire analyse des urines des sujets &
qui je devais le donner : cetic analyse démontrait unc cer-
tainc proportion de cilorures. Puis "administrais le chlorate
de potasse, cl toujours la quantité de chlorures a été augmen-
tée. Par conséquent, cela vous montre quune portion du
chlorale de potasse était décomposée el que par conséquent
l'acide clilorique avait perdn son oxygéne. Des faits ana-
logues ont été vus relativement & d’autres substances. On
administre de méme le permanganate de potasse pour mo-
difier I'hématose quand clle parait insnffisante.

De méine M. Simpson I'aministre avec suceés dans le dia-
béte, c’est-d-dire dans des affeclions o vous savez que les

combustions sont insuffisantes.
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Ces faits sont bien établis et néanmoins ils sont encoreme-
connus par un cerfain nombre de médecins, qui nout pas
suffisamment étudié les mutalions que présentenl les corps
chimiques dans I'économie.

Mais tous les changements on peut dire chimigues se pas-
sent en dehors du sang; les vaisseaux ne sout que les canaox
d'irrigation, les chemins quiapportcnt aux différents organes
les substances qu’ils scront appelés & emplover. Dans
le sang lui-méme il ne se passe pas aulre chose que 'échange
quc vous voyez se passer dans les gares ot on charge les
wagons. Telle est T'image & I'aide de laquelle vous pouvez
vous rendre compte de ce qui se passe dans I'économie.
Cependant, il v a des substances qui agissent réellement dans
le sang,ce sont cellesquilefontd la maniére des gaz de lares-
piration, c'est-a-dive les subslances volatiles ougazenzes, qui
alors agissent directement sur les globules et par consé-
quent accomplissent toute lenr destinée, on pent le dire,
dans lintérieur dn liquide sanguin,

Ces subslances, je vais vous les citer : liydrogéne, 'hy-
drogtne carboné, l'acide carbonique, Voxyde de carbone;
ils épuisent leur activité sur les globules.

Il en est de méme du protoxyde ou du bioxyde d’azote,
de Tacide azoteux et hyponitrique. Cc sont encore des
subslances qui agissent dans l'arbre circulatoire. 11 en est
de méme de I'acide prussique, du nitrite d’amyle, d’éthyle,
dc toutes les substances volatiles ou gazeuses qui consti-
tuent le groupe des anesthésiques, ainsi que des substances
qui s'en rapprochent. La ce sont des phénoménes qui se
passent réellement dans le sang. Je n’en veux pour preuve
que l'instantanéité méme des effets de ces substances et
que leur fugacité dans un grand nombre de cas. Voyez ce
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qui se passe quand on se fait inhaler du nitrite d’amyle.
Il pénetre par les voies respiratoires, il agit avec une
instantanéit¢ foudroyante. Cette instantanéité vous montre
que ¢’cst le sang qui est le thédtre de Pactivité de ces sub-
stances.

(Yest ee qui se passe également pour l'action de I'hydro-
gene sulfuré dans ce quion appelle le plonb, et ¢’est & cause
de I'instantanéité des aceidents produits par ee gaz, qu’on
a appelé plomb cette maniére de mourir: les sujets sont
frappés comme avee le plomb meurtrier.

II en est de méme pour les anesthiésiques ; vous savez tous
combien leur influence estrapide et surtout violente lls
agissent d’abord sur le sang, et plus tard aussisur les tissus.
lei 'action est double. Il en est de méme pour 'acide hypo-
azotique et pour le bioxyde d'azote. Ge sont des gaz qui
agissent directement sur le sang et d’'une maniére excessive-
menl violente,senlement par maltheur 'instantanéité n’est pas
de leur domaine. Dans un certain nombre de civconstances,
sl l'action est trés instantanée parce que 'oxyde de carbone
ou le nitrite d’amyle pénctrent trés rapidement dans les
globules, en revancle, ils ne les quittent pas aussi volon-
liers et contractent avee I'hémoglobine des combinaisons
plus ou moins stables, qui font que les accidents deviennent
terribles.

Je le répete, linstantanéité de ces faits montre que ces
substances agissent sur le sang, et en effet il est démontré
aujourd’hui que 'acide prussique n’agit si violemment que
parce qu'il contracte une combinaison avec I'hémoglobine
des globules et les empéche d’opérer 1'échange incessant et
néeessaire entre Patmosphére et les organes, pour leur ap-
porter Poxygéne et emporter acide carbonique.
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En réalité,  part ces substanees volatiles, toutes les autres
substances médicamenteuses ou toxiques agissent en delors
dn sang et non dans le sang lui-méme.

Dans le sang elles circulent les unes & coté des autres,
elles parcourent le torrent civeulatoire sans se méler, sans
agir el sans subir méme des modifications notables dansleur
constitution et dans leur structure. Exactemenl comine dans
le méme fil télégraphique, vous voyez un grand nombre de
courants qui le parcourent et qui vont chacun tracer une
dépéche al’arrivée, sans la moindre confusion.

Et cela les substances ledoivent, jele répéte, a ce qu’elles
sont invisquées par 'albumine el 4 ce qu’elles sonl, on peut
le dire, encapsulées & lamaniére des globules dubeurre dans
le lait. Sans cela ces globules de beurre se méleraient et
conslitueraient une vaste goutte a la surface du lail, tandis
qu’ils restent émulsionnés. Nous savons aujourd’hui que
c’est grice & la présence de cette capsule que ces globules
doivent de ne pas se confondre et de ne pas s’'unir en une
masse plus ou moins considérable : le batlage a pour but de
détruire cetle capsule.

Les substances qui ont ainsi parconru le cercle circula-
toire ne demeurent actives et ne subissent les modifications
qui sont nécessaires au point de vue de leur aclivité, que
quand elles sont rendues & la liberté, et elles ne le sont que
quand elles arrivent dans les organes sécréteurs dont les sé-
crétions sont exemptes d’albumine.

Alors ces substances se trouvent libres, par exemple dans
s’urine, dans le liquide céphalo-rachidien, dans celui de
I'oreille interne et dans 'humeur aqueuse. Aussiy a-t-il la
un retour des manifestations d’activité de la part des sub-
stances qui ont produit d’abord des effets plus ou moins



legon. DEDOUBLEMENTS. 243

notablcs sur les surfaces avec lesquelles elles ont été mises
en contact.

(Zest pour cela, vous disais-je dans la derni¢re lecon, que
la cantharidine circule sans manifester ses qualités nocives,
el que lorsqu’elle arrive dans le rein, dans I'urine non albu-
mineuse, elle produit alors un véritable vésicatoire qui renou-
velle Peffet produit & la surface de la peau.

II'y a aussi d’autres phénomenes qui se passent lorsque
les substances entrainées par le torrent circulatoire viennent
4 étrc exhalées dans ces liquides cxempls d’albumine et
qu’clles viennent alors & baigner des organes plus ou moins
impressionnables.

(Vest ce qui explique queles substances actives, telles que la
quinine, peuvent produire des eflets si considérables dans
I'appareil acoustique; c’est parce que 1a elles peuvent pro
duire toutes leurs actions, et en particulier Pintoxication des
extrémités périphériques des nerfs acoustiques, d’ou les phé-
nomenes de vertiges, et cette maladic spontanée qui a été
désignée sous le nom de maladie de Méniére.

Ity a quelques objections qu’on peut apporter & cette ma-
niere de voir, qui consiste & dire : que dans le sang il ne se
fait rien, qu’au contraive tous les phénoménes chimiques et
physiologiques que les médicaments peuvent produire se
passent en dehors de la circulation. Claude Bernard a écrit
que les substances ne peuvent agir sur les centres nerveus,
par exemple, qu'a la condition d’avoir ¢té introduites dans le
sang, cl dans ce milieu intérieur, disait-il, elles exercent
leur influence & la traversée des organes.

Je crois qu’ily a 14 peut-étre un peu de confusion. D'ail-
leurs tous les physiologisies ne sont pas d’accord sur et
point avee l'illustre représentant de la physiologie [rancaise.
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M. Vulpian n'admet pas que les phénomcénes des alcaloides
s¢ passent a la traversée des organes, lorsque ces substances
circulent dans le sang. Iladmet, comme mol-ménie, au con-
traire, qu’il faut une intussusception parenchymateuse, qu'il
faut que ces substances viennent dans Pintimité ménte des
organes, se combiner d’'une maniére plus ou moins durable
ou passagére avec les élémentshistologiques, pour détermi-
ner les moditications qu’elles sont appelées a produire.
En somme la vérité est ceci @ c¢’est que latropine, la
morphine, la strychnine, portées sur les centres nerveus,
directement, ne peuvent pas produire les phénoménes dont
elles sont susceptibles, si elles ne peuvent pas étre absor-
bées préalablement et ensuite revenir, aprés coup, pour
agir sur les centres nerveux.

Cela ne veut pas dire que l'action se passe dans le sang,
mais tout simplement que cette action ne peut s'eflectuer
qu'a la condition que par cet échange entre le sang et les
organes, la substance qui doit agir & titre de médicament on
de poison, soit apportée cn méme temps que le plasma des-
tiné & la réparation organique.

On a dit encore ou on pourrait dire — ces objections, je
les prévois et je vais au devant — qu’il y a des symptomes
d’intoxication quisont absents, jusquau moment od par un
procédé artificiel, tel que I'administration de I'iodure de
potassium, on fait rentrer les substances dans la circulation
pour ensuite les éliminer.

Voici le mercure : au bout d’un certain temps, lorsqu’il
y @ eu empoisonnement chronique, vous ne voyez plus
les phénomeénes de stomatite ni de dyscrasie sanguine qui
sont la caractéristique des premiers effets de I’administra-
tion du mercure, et c’est 1a ce que nous reclierchons
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dans les affections syphilitiques secondaires. Mais si vous
laites rventrer le mercure dans la circulation, alors vous
pouvez dans un certains nombre de cas voir réapparaitre
ces phénoménes de stomatite. Kt alors on dit : Vous voyez,
le mercure était dans les organes, il ne donnait naissance
4 aucun phénomene; mais vous le ramenez dans la cireu-
lation, et il les produit! Oui. 1l produit certains phéno-
ménes, mais il ne produit pas ceux de tremblement et de
paralysie. I agit ainsi sur le plasma d’une fagon particu-
licre, ce qui revient & dire que dans Pintérieur de la circu-
lation, il n'est pas interdit aux substances de produire des
phénomenes divers, mais elles produisent surtoutl des
phénoménes de sortie. Il en est de méme pour les autres
phénoménes qui peuvent élre produits par des poisons au
retour, cest-a-dire alors que, dégagés de la gangue orga-
nique, ils rentrent dans la circulation. Ce sont toujours des
phénomeénes de sortie qui sont produits, ce ne sont pas des
phénomeénes d'intoxication vraiment constitutionnelle.

Une troisi¢me objection : ¢’est que la sérosité d’un vési-
catoire, lorsqu’elle est trés chargée de cantharidine, peut
déterminer une vésication. Geei je ne I'ai vu que dans ces
derniers temnps. Cette objection ne se serait pas présentée a
monesprit, puisque je n’avais pas vu ce {ait avant que j’eusse
cmployé le collodion cantharidal de M. Lailler pour produire
la vésication. Cela prouve tout simplement qu’il y a des de-
grés en toutes clioses et que lorsque la quantité de cantha-
ridine est énorme, en effet ces vésicatoires agissent avec une
extréme dénergie, on peut considérer qu’il y en a une partic
de libre.

Ne savez-vous pas pu'il v a une différence immense entre
les sels acides ou fortement basiques ou les sels neutres? Ne
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savez-vous pas que lorsqu’on ajonte une orande quantité
d’acide & un snifate il v a de Tacide sulfurique libve? Cest
le méme fait qui se produit dans le cas du vésicaloire, et
quoique I'albumine ait le pouvoir d’empécher les effels des
substances, quand elles sont en quanfité exeessive, il v en a
une partie qui est mise en liberlé.

En résumé, il n’est pas douteux, aujourd’hui— ce quejai
soulenu depuis st longlemps commence & étre une vérité —
que la plus grande partie des effets des substanees actives que
nous introduisons & titre de médicaments, ne s'effeclue en
dehors de Ia circulalion et que I'albumine et la plasmine
ne s'opposent dans une eerlaine mesure & la réalisalion des
modifications chimiques, des substances actives, el par eonsé-
guent des effels physiologiques qu'elles peuvent produire,
puisqu’ils ne sont oblenus gu’a la faveur des changements
physico-chimiques.

Il y a toujours une meodification tout au moins dans la
strircture quand il se produit des effets physiologiques.
Par exemple, c’est un acide quise combine avec un tissu
et qui lui prend de I'eau, comme l'acide sulfurique. Quand
il a véalisé la cautérisation il a changé de composition, il
est devenu un hydrate. Il en est de méme pour Iaeide
chromique, pour la potasse, qui se eombinent avec les tissus.
'y a des substances qui ne font que céder de la foree,
comine par exemple les alcaloides, la quinine, qu'on retrouve
presque tout enliére dans les urines; mais ce n’est plus de
la quinine: elle a produit des effets énormes, incroyables
(qu'on ne pouvait pas admettre quand pour la premiére fois
onaparlé de son action thérapeutique contre les fiévres), mais
elle a perdu de la foree, elle est devenue de la quinidine, de
la quinicine. Or que les substances perdent de la matiére
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ou de la force, il faut toujours qu’elles subissent un change-
ment dans leur composition ou dans leur strueture pour pro-
duire des effets physiologiques.

Pour achever I'étude commeneée d’une molécule (eomme
on a fait d’'une bouchée de pain) et pour eompléter la mise
en lumiére des destinées qu'elle pent subir dans I'éeonomie,
il faudrail que je vinsse & vous parler de 'introduction de
cetie molécule dans les parenchymes, de la durée de son
séjour, de sa reprise par I'absorption, de son élimination
par les différents émonctoires. Mais il y a iei des difficultés
d’exposition qui ne peuvent étre comprises, que quand on a
beaucoup étudic ces questions. En raison de ces difficultés
mémes, je vous demande la permission de prendre un exem-
ple. Quand par une étude attentive je vous aurai démontré
un cas parliculier, je suis convaineu que vous eomprendrez
mieux les généralités qui se rattachent aux différents effets
physiologiques dont il s’agit.

Il existe tout naturellement devant nous une subslanee
qui, par I'intérét quelle excite enthérapeutique, par lahaute
importanee qu’elle a aequise dans le domaine de la médeeine
légale el par les recherehes dont ellea été 'objet, semble se
présenter pour devenir Pexemple a Paide duquel je m’effor-
ceral de vous faire eomprendre quelles sont les modifications
que subissentles médieaments ef. quelles sont les distributions
temporaires qu’ils affeetent dans1’éeonomie; je veux parler
de larsenic.

C'esl un sujet éminemment intéressant, et il nest per-
sonne de vous qui n’ait présentes a I'esprit les particularités
d'un fait récent qui a tant ému lopinion. Je crois que
I'histoire de Darsenie faite avec délail vous sera utile ct je
tiens d’autant plus 4 vous la faire, quen y associant la
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thérapeutique el le cdté micdico-légal, jaurai dovous faire
toucher du doigl un certain nombre d’crreursqui régnent
aujourd’hui, et & vous apporter un certain nontbre de faits
nouveaus, lesuns mappartenant, les antres copruntés i dif-
férents observateurs, et qui tous donneront un intérét par-
tieulier & la question.

Parlons done de larsenie. Pour lui comme pour les autres
substances minérales la forme pharmaeeulique a peu d'im-
portance. Quand il s’agit des matiéres organiques il estindis-
pensable de les introduire sous certaines forines ct avee toute
Pintégrité structurale que nouspouvonsobtenir, parce qu’elles
ne différent souvent que par unc perte de leur dynamisation.
Mais pour les substances minérales, il importe peu qu’elles
soient introduites sous une forme ou sous une autre ; ce qui
agit, ¢'est 'élément minéral.

L’arsenic, qui est un mélalloide agissant par lui-méme,
peut étre indroduit sous n'importe quel état; nous retrou-
vonstoujours le méme fonds d’actionsthérapeutiques, ctiln'y
aurait de différence que dans la diminulion ou P'aggravation
des cffets thérapeutiques produits par les différentes prépa-
rations.

L’arsenic, il faut d’abord poser ee fait général, est un poi-
son pour les deux régnes. (Cest un poison pour tous les
animaux : il n’en est pas qui échappe, mais ¢’esl un poison
méme pour les végétaux. Ainsi vous n’avez qu’i arroser une
plante avee de arsenic, vous la verrez dépérir. 11y a cepen-
dant une exeeption étrange — il parait que les plus grands
eriminels ont des amis — 'arsenica un ami dans une plante
qui ne vit que dansle scin des substanees arsenicales: il se dé-
veloppe dansces liqueurs une algue qui a des caractéres par-
ticuliers; elle est toujours identique avec elle-méme, formée
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d’articles renflés, torruleux, el qui ressemblent assez 4 ceuy
delamucédinée du muguet. Ge sera, si vous voulez, un lepto-
rmitus on plutdt un hygrocrocis.

A pact cela, Parsenie, je le répéte, est un poison pour
tous les étres vivants, quel quesoit leur régne. (est aussi
par conséquent un antizymotique, un antiputride. Gom-
ment voulez-vous qu'il en soit autrement, puisque nous sa-
vons aujourd’hur que les ferments sont, apreés tout, des sub-
stances organiques, méme organisées, et méme lout 4 fait
des organites inférieurs. Malheurcusement il ne suffit pas
pour la science de dire qu'une substance est antiputride,
il faudrait savoir pourquoi elle Test. Nous l¢ savons pour
cerlaines, mais pas pour avsenic.

Ce que nous savons, c’est que l'arsenic, qui tue les grands
organismes, tue les petits et méme les globules. Ceci nous
doane toul de suite 'explication de ce fait étrange, quia été
noté par tous ceux qui se sont occupés de médecine légale:
¢’est que dans les cadavres de ceux qui ont succomhé d I'ac-
tion de Parsenic, toutes les parties en contact avec le poison
se conservent presque intactes pendant des semaines. On re-
trouve les organes digestifs dans un état d’intégrité remar-
quable, alors que toutleveste est pulréfié; cela tient a ce que
'arsenic est un antiputride.

(’est aussi un escarrotique par le méme procédé. Je vous
disais toutdPheure qu’il tuait les organismes inférieurs, mais
il tue aussi les éléments histologiques. Ge n’est pas un caus-
tique, mais ¢’est un moyen de produire une escarre comme
avee un caustique; il ne détruit pas la substance de 'organe
en latransformant en charbon, en acide xanthoprotéique, en
savon: non, il la tue. Je ne dis pas qu’il ne la modific pas un
peu, mais enfin il ne la rend pas méconnaissable.



350 ARSENIC. [Vingl-deuxiéme

Jai vépété en 1871, avec mon jeune ami el conlrére le
I Laborde, des expériences que javais déjiv failes aupara-
vant et dou il résulie, que lorsque 'on prend une escarre

produite & I'aide de T'arsenic on y retrouve les éléments

e
g’agit-1l d'une

histologiques des tissus. .Ainsi, par exemple,
région musculaire, onretrouve lesfibres musculaires, seule-
ment elles ont un peu perdu de leur aspect, de lenr striation
quand ce sont des fibres de la vie de relation. Au contraire,
quand on anis de P'acide sullurigue, on ne retrouve plus
rien, il n'y a plus qu'un magma informe ne représentan
plus les éléments.

(’est donc tout simplement, de Lt part de Uarsenic, une
action toxique produite sur Uorgane ; il ne peut plus vivre,
ou il vit dans de mauvaises conditions quand la quantitén’est
pas trés considérable.

Ceci nous fait comprendre comment I'arsenic semble ¢ire
un escarrotique si intelligent. Car on lavait doué d’une
certaine intelligence en remarquant qu’il allait provoquer
I'escarrification dans toules les travées des productions de
nouvelle formation qui portent le nom de cancers, scus les
diverses formes, et qu’il respectait les tissus sains.

Son inlelligence, vous le comprenez, ¢’est une question de
proportion de dose : ’il rencontre un tissu vasculaive dans
lequel il y ait une irrigation active, alors il est entrainé par-
tiellemnent, et il n’y est jamais en quantité assez considérable
pour y produire la mort; dans les tissus peu vasculaives,
1l gaccumule au contraire. Il épargne les tissus vivants, il
tue les autres, dans lesquels ily a une grande accumulation
de cellulcs nouvelles, comme dans I'encéphaloide.

Maintenant parlons des effets de ce poison quand il
est accidentellement mis en contact avec la périphérie
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cutanée et lorsqu’il est introduit dans les premiéres voies,
pour de li passer dans la circulation et dans l'intimité des
tissus.

Lorsque I'arsenic est mis en contact en petite quantité
avec la peau, il y détermine un grand nombre de petits
phénomenes qui cependant ont (uelquefois une importance
asscz grande. Il produit par exemple un peu de rougeur,
accompagnée d'une sensation désagréable de chaleur, et a
celte rougeur, quand l'intensité d’action est plus grande, il
peut succéder une éruption. Ce n’est peut-étre pas hien
le mot, si vous voulez, je dirai des boutons, ¢’est une
expression qui n’cst plus de mise, et cependant c’est le mot
juste. Il se produit une petite réaction contre l'irrilalion
que délermine I'arsenic. Ces boutons sont la méme chose
que 'infllammation éliminatrice qui s’empare d’'une région
dans laquelle on a produil une eschare & l'aide d'un caus-
tique. Il sc produit aussi de véritables ulcérations si la
quantité d’arsenic est plus considérable. Ces ulcérations
peuvent occuper, ou la peau, ou les mugueuses. On les ob-
serve (rés bicn sur les organes gémitaux, ou clles repro-
duisent asscz bien la Torme arrondie de I'nlcérve primitif
de la syphilis. On en rencontre de semblables dans le nez
chez Ies gens qui travaillent au vert de Schweinfurt et on
y observe la perforation de la cloison comme parl’acide chro-
migue.

Cesphénomeénes ne sont pas observés en général par les thé-
rapeutistes, puisque 'on n’applique pas d’une maniére diffuse
unc pelite quantité d’arsenic & la périphérie du corps; mais
ils ot licu assez fréquemment chez les oavricrs, chez les mi-
neurs (ui travaillent aus mines de sulfure d’arsenic, chez ceux
qui travaillent au vert de Schweinfurt, chez les jeunes femmes
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qui fabriquent des fleurs artificielles colorcées avee ce méme

vert — quon a proscrit — et ehez les dames qui poriaient
autrefois de ces fleurs. Jai vu moi-méme des aceidents de ce
cenre & une époque ol on porlait des feuillages qui dtaient
du verl le plns Drillant. Celaarrive également chez les sujets
qui fabriquent ou portent de la malachite artificielle. (Vest
aussi ce qui peul se voir dans un certain nombre de cas,
quand les chambres sont tapissées avee du papier vert arse-
nical. Mais, il faut tout de suite faire une réserve, les pa-
piers verls satinés n'ont jamais empoisonné personne, ce
sont les papiers veloutés et colorés par le vert de Seliwein-
furl; sur ces papiers il y a des moléeules trés Lénues qui
constitient le velours el quisont appliquées a leur surface,
par une sorte de colle; ¢’est li-dedans que se trouvent enve-
loppées des moléeules solides d’arsenic. On eomprend done
quel’époussetage, les courants d’air jetlent dans 'atmosphére
des quantilés plus ou moins notables de ces molceules
qu'clles puissent étre absorbées et déterminer les effels dont
elles sont capables. Celan'arrive pas, je le répéte, avec les
papiers satinés, pas plus qu'avee les tentures eolorées par ce
vert. Eh! bien, dans un [ait récent, ot il y avait du vert ar-
senical dansles rideaux, ees rideaux étaient doublés de per-
caline; si I'éloffe verte avail été la ecause des aceidents, on
aurait bien ddtrouver un peu d’arsenie dansla doublure.
Cetle doublure traitée par I'appareil de Marsch n'en a pas
donneé trace.

A ce sujet se rattache un point assez intéressant traité par
un ohservateur allemand.

Il pense que quand des tentures ou des papiers sont co-
lorés par du vert arsenical, il peut y avoir dans atmosphére
confinée ou ils se trouvent de I’hydrogéne arsenié. Je crois
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qu’il doit y avoir ld une erreur, ou du moins que le fait ne
peut pas étre général. Pour qu’il se fasse de I'hydrogéne ar-
senié, il faut des conditions de réduction qui ne se trouvent
pashabituellement dans des chambres que nous habitons. J’ai
moi-méme signalé la possibilité de la production de 1'hy-
drogéne arsenié dans des eaux arsenicales; il suffit de voir
pourrir des eaux arsenicales pour voir se développer I'odeur
désagriable qui rappelle I'hydrogéne arsénié bralant au con-
tact de I'air, c’est-a-dire s'oxydant. J’ai donc signalé ce fait,
et je Pexpliquais par la réduction de l'acide arsénique ou
arsénieux — les chimistes admettent que c’est de I'arséniate
desoude — au contact des maliéres organiques quise déve-
loppent dans les eaux qui croupissent. Ces matiéres, disais-
je, sont réductrices, et ce qui se passe dans une solution de
sulfate de chaux pour déterminer de I'hydrogéne sulfuré
doit se produire également pour I'acide arsénieux qui donne
de 'hydrogénearsénié. Aujourd’huije dirais peut-étre bien,
me souvenant des expériences de Plauchud, qui démontrent
qu'une algue, la sulfuraire, est capable de décomposer le
sulfate de chaux, que ce sont des algues qui aménent la for-
mation de hydrogéne arsénié. Mais enfin, quelles que soient
les modifications apportées dla théorie, iln’en est pas moins
vrai que pour faire avec de 'acide arsénieux de 'vdrogéne
arsénié, il faut des substances réductlrices que je ne vois
pas dans les conditions ou nous vivons habituellement. Je
dis donc que ce nest pas un fait habituel de rencontrer de
I'hydrogene arsénié dans les lieux ou il existe des papiers
verts.

J'arrive & vous parler de I'actionde I'arsenic dans lesvoies
digeslives. Ici nous aurons ddistinguer des actions topiques,

des phénoménesréflexes et desactions diffusées, comuie nous
GUBLER, Thérapeutique. 23
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le faisons toujours quand nous nous livrons & I'élude dun
agent thérapeutique.

Parlons d’abord de Paction topique. 11y ald quelque chose
de trés intévessant qui peut vous rappeler un fait général de
physiologie. C’est que, suivant les surfaces avec lesquelles
I'arsenic est mis en contact, il produit des effets différents.
(est-a-dire que nous réagissons contre ees actions, ct que,
ehacun de nos organes vésistanl & sa maniére, il y a des
impressions ct des sensations différentes. Ainst, par exemple,
lorsque 'arsenie est introduit dans les voies nasales, il déter-
mine cetlc sensation particuliére qui porte & éternuer Quand
il estintroduit dans la bouche, il donne lieua des sensations
gustatives : {unc sensation métallique, quand la quantité est
minime; quand il y en a plus, & une sensation de ehalenr,
d’dereté dans arriére-gorge. Cest 14 que son influcnce to-
pique cst le plus considérable. Puis dans le pharynx, dans
I'eesophage il v a aussi ces mémes sensations.

Enfin la substanee arrive dans Pestomac. Que va-t-elle y
faire? Assurément clle ne donnera pas lieu a des phénornénes
de gout. L’estomac est le siege de la sensation d’appétit, et
e’est cetle sensation qui se développe quand la quantité d’ar-
senic est peu vonsidérable. En d’autres termes, cetie excita-
tion légére déterminée par l'arsenic se traduit par une
sensation normale dans I'estomae, ¢’est-d-dire par appéiit.
Naturellement si la quantité est plus considérable, ce sont
des phénomenes d’irvitation, des sensations de chaleur,
d’ardeur plus ou moins vive; puis alors succtdent d’autres
phénoménes, de la dyspepsie avec douleur, de la gastralgte
par conséquent. Ouive cela, lorsque la dose est un peu consi-
dérable, les sujets éprouvent des nausées qui peavent sou-
vent étre suivies de vomissements. Elles le sonl presque
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toujours. Ce sont les phénomenes les plus caracléristiques de
'action de arsenic.

Mais ici je suis obligé de vous faire remarquer que ee phé-
noméne n'est pourtant pas constant, qu’il ya des cas dans
lesquels 'arsenic a pénéteé en telles proporfions qu’ilen est
résultd la mort et o1 il n’y a jamais cu aueun vomissement, ni
aucun des phénoménes earactéristiques de Parsenieisme. Vous
trouverez ees faits dans les auteurs classiques, ct en particu-
lier dans Taylor. Le vomissement, en effet, n’appartient pas &
Iirritation vive, & Yinflammaticn, & V'uleération de lesto-
mac; ce ne sont pas des lésions graves qui déterminent le vo-
misscment; il est le résultat d’une impression sur les extré
mités périphériques de la paire vague.

(e vomissement produit par I’arsenie est identique & celui
du tartre stibié ou de V'ipéca, c’esl-d-dire que c’est une exei-
tation particuliére qui peut étre suivie ou non de ses effets.
Elle peut méme ne pas exister, attendu qu’il y a pour les
organes intérieurs comme pour les organes périphériques,
pour eeux de la vie de nutrition comme pour ceux de la vie
de relation, des paralysies du sentiment, de méme que des
paralysies du mouvement.

11 y a des cas dans lesquels Pestomac ne sent rien, et d’au-
tres ou, ayant senti, il n’y a pas la réaction nécessaire pour
effectuer le vomissement. Cela est évident dans un certain
nombre de cas pathologiques.

Je vous défie de faire vomir un sujet qui est dans un étag
typhoide avancé, lorsque vous constatez de l'engouement
pulmonaire et qu’il y aurait avantage & le faire. Je n’y ai ja-
mais réussi. Pourquoi cela? Peut-étre est-ce un défaut de
sensibilité; mais c’est que pour le vomissement il faul une
synergie ¢norme, il faut metire en jeu toutes les puissances
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ahdominales ct thoraciques, et en plusla conctractilité de I'es-
tomac; il faut pour cela une intégrité trés grande du systéme
ncrveus et des forees, intégrité qui peut cxister au momenl
méinc de l'introduction du poison, mais qui disparait sous
I'influcnce méme de I'état de prostration dans lequel il jette
le sujet. Aussi vous disais-je qu’il y a des cas dans lesquels
il n’y a pas eu de vomissement, alors que la mort sen était
suivie.

Outre ces symptdmes et ces phénomeénes connexes, ilya
des pliénomeénes d'irritation qui sont produits sur le par-
cours de la substance depuis I'estomac jusqu’a la fin du tube
digestif. Cette irritation se présente sous des formes di-
verses suivant 'intensité de 'action : tantot simple vongeur,
d’aulres fois rougcur extrémement vive avec taches ecchymo-
tiques, méme inflammaltion avec ramollissement de la mu-
queuse; enfin, si on a altendu un peu plus longlemyps,
des ulcérations qui ont succédé a I'élimination des escar
res. Vous voyez que suivant la période ct la quantité de
la substance vous auvez affaire & des phénoménes diffé-
rents.

Arrivent alors les phénoménes véflexes déterrinés par
'action inflammatoire, phénoménes qui ne signifient pas
qu’il y a eu absorption, ct vous verrez (qu’il est indispensable
de distinguer les lésions sympathiques des phénoménes
aprés diffusion, altendu qu’il y a la, au point de vue mé-
dico-légal, des conséquences d’une grande importance.

Lamodification produite par Uestomac n’a de conséquence
qu’a la condition que la sensibilité de cet organe soit inlacte
et qu'ensuite il y ait la synergie nécessaire pour produire
le vomissement.

Or, je viens de vous le dire, il y a des cas dans lesquels
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Jamais vous n‘aurez le vomissement, et que si, sous
Pinfluence de Pacide arsénieux, il se produit des phéno-
menes de collapsus a la suite d’une absorption qui n'a
pas ¢té préeédée par la réaction de I'économie, vous
pourrez assister a I'évolution de tous les phénoménes de
Pempoisonnement, sans qu'il y ait aucun de ses signes
caracléristiques, nausées, vomissements, évacuations al-
vines.

Je viens de vous le dive cncore, si les choses ne sont
point arrivées d’emblée & ce degré extréme, il y a des
phénoménes d’irritation plus ou moins margqués, et, ainsi
que les autopsies le démontrent, on trouve des ramollis-
sements plus ou moins eirconscrits, multiples, et méme
des ulcérations, lorsque ces ramollissements, qui sonte
lanalogue de I'esearre périplidrique, ont pu étre suivis
d’élimination.

En méme temps que ces phénomeénes se produisent, il y a
répétition des efforts de vomissement, plus souvenl encore
des efforts pour aller 4 la garde-robe; et I'on voit survenir
une diacrlide trés abondante et trés répéice avee rejet de
matitres qui varienl suivant la période & laquelle Uaffection
setrouve. Ce sont d’abord des matiéres fécales plus ou moins
molles, puis des matiéres séreuses et méme quelquefois
riziformes, et enfin vous voyez ullérieurement se pro-
duire des phénomeénes qui ressemblent & ceux de la dysen-
teric. lls sont en rapport avec I'ulcération et de I'estomac et
de I'intestin, et alors vous voyez du sang en nature ou des
malicres analogues & du marc de café, comme dans 'ulcus
rolundum. Voild les phénoménes que détermine I'arsenic
dans celte portion du tube digestif.

Mais il v a en méme temps des phénoménes généraux qui
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naissenl sous Pinfluence de ces phénomenes locaux. s sont
donc sympathiques ou réflexes.

1l w'est pas possible que de pareils désordres se soient
produits dans la muqueuse de I'estomac et de I'intestin sans
qu'il en résulte ce que vous savez exisler dans tous les cas
analogues, dans tous les cmpoisonnements par les dcres :
des phénoménes cholériformes. Aussi vous voyez les sujets
qui présentent ces lésions offrir I'ensemble des phéno-
méncs que je vais vous rappeler : le visage est naturel-
lement grippé, et souvent les yeux sont excavés; un cercle
noir est tracé sous les paupiéres; en méme temps on note
une leinle plus ou moins hlafarde du visage. On a donné
cet aspect eomme absolument nécessaire, mais il n'existe
que quand Pempoisonnement a déterminé les grosses
lésions dont je viens de vous parler. Autremeut, quand
les lésions sont légeéres, rien de semblable u'apparait.
Donc : visage grippé, prostralion, abattement des forces,
en méme temps tous les troubles profonds dans les gran-
des fonctions : la respiration devient difficile, le malade
sent un poids qui I'opprime; on trouve aussi des désor-
dres du colé de la circulation. Le pouls devient petit,
filiforme, plustard il se ralentil; en méme temps la réfrigé-
ration, d’abord locale, puis générale arrive, les ongles sont
cyanosés. Puis vous voyez s'arréter aussi la sécrétion uri-
naire, comme dans le choléra. Mais ce sont i des phéno-
ménes qui se retrouvent dans tous les cas et qui ne sont pas
attachés & la nature du poison. Si vous introduisez de Pacide
sulfurique dans 'estomac, vous aurez aussi 'ensemble de
ces phénomeénes cholériformes, qui se montrent a 'occasion
de toutes les 1ésions qui peuvent atteindre le tube digestif
et toucher I'innervation du trisplanchnique.
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Ily a encore des phénoménes trés singuliers qui se passent
& ce moment : des convulsions, des spasmes, et vous voyez
méme survenir le véritable tétanos. Le tétanos est un acci-
dent des plus graves, vous le savez, qui vienne compliquer
les lésions des extrémités et les 1sions abdominales, car
les autres lésions traumatiques y exposent beaucoup moins.
(Pest 1a nn fait bien curieux, et souvent les femmes qu’on
opére de I'ovariotomie succombent & des accidents tétani-
ques. Ge [ait pourrait peut-étre trouver son explication dans
Pexistence, tant & la périphérie, du coté des extrémités, que
dans le ventre lui-méme, de corpuscules de Pacini plus
nombrenx sous le péritoine que partout ailleurs. Quoi qu'il
en soit, c’est 1A un point anatomique qu’il me semblait in-
téressant de vous signaler.

FParrive maintenant, aprés vous avoir parlé de I'action
topique, de l'action généralisée par voie sympathique, &
vous entretenir de laction diffusée. J’étudierai cette action,
naturellement, suivant que les doses sont petites, moycnnes
ou toxiques.

(uant aux doses petites, qui généralement ne sont pas trés
offensives, on peut les étudier dans deux conditions : tantot
elles sont introduites & titre hygiénique, et tantdot a titre
thérapeutique. Vous connaissez tous 'histoire des toxico-
phages ou des arsenicophages, qui a été si bien rapportée
par Tschndi. Ce sont les habitants de la Styrie, de la Car-
niole et de la basse Autriche qui ont imaginé d'imiter la
manicre dc faire des marchands de chevaux, et de prendre,
pour acquérir une plus belle apparence et aussi pour se
donner certaines qualités qui leur manquent, de manger des
doses plus ou moins considérables d’arsenic ou plutot d’a-

cide arsénieux.
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Jai mis ces fails au rang des petiles doses, parce que
en général ils en prennent en cffet de petites quantilés
/l .
niére progressive. Le tableau qui a ¢té tracé par les duffeé-

2 centig. par jour. Ils augmentent du reste d’'une ma-

renisobservateurs quinous ont légué histoire de ces hommes
me parait flaité. On nous les mountre comme acquérant
de la foree, comme devenant d’une agilité remarquable,
pouvant gravir des pentes vapides, alors qu’ils étaient
essoufflés avant de prendre de arsenic, et on nous les mon-
re, comme ils le disentcux-mémes, devenantvolatiles. Quant
aux jeuncs filles, si elles étaient pales, elles deviennent des
pommes d’api, de véritables boutons de rose; elles en-
graissent mém2. Et comme il n’y a pas, dit-on, de jolie
peau sur les os, leur peau devient plus claire, plus trans-
parente. Il y a pourtant une ombre a ce tableau : c’est
que larsenic ne donne pas toujours d’aussi beaux ré-
sultats, ¢t que quand ces hommes arrivent a prendre des
doses assez considérables, il peut ‘en résulter des incon-
vénients sérieux, tellement que Tscliudy qui est le pané-
gyriste le plus ardent de cette maniére de faire, avoue
qu'un certain nombre de sujets se rendent malades et arri-
vent au marasme. (’est, dit-il, qu’ils en ont pris mal & propos.
Toujours est-il qu’il y en a un certain nombre qui dépéris-
sent, et parmi eux il s'en trouve qui ont des paralysies
arsenicales. Ce cas est évidemment rare, car en géneral ils
ont le bon sens de ne pas atteindre des doses nocives. Mais
enfin je tenais & vous dire qu’il ne serait pas indifférent de
prendre tous les jours cing ou dix centigrammes d’acide
arsénieux, comme on prétend que cela peut se faire.
Jarrive aux usages thérapeutiques, et je parlerai d’abord
des petites doses que nous administrons avee mesure, c’est-
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a-dire 5 & 10 milligr., 1 & 2 eentigr. tout au plus. Quand on
emploie ces doses, d’abord on commence par ne pas remar-
quer grand’chose. On a bien une sensation d’appétit plus
ouvert, et dans eertains cas, de soif légére, mais nous ne par-
lons que des phénoménes diffusés. On ne voit donc d’abord
pas grand’chose; mais & la longue, lorsque ces doses sont
répétées, alors on apercoit les effets, surtoul dans les condi-
tions morbides.

Vous savez qu’a I'état physiologique, I'économie a une
telle ¢lasticité quelle n'obéit pas aux meodificateurs qu’on
peut introduire dans son sein, mais qu’au contraire, quand
il y a des phénoménes morbides plus ou moins inten-
ses, on a une manifestation des plus évidentes des phé-
nomeénes morbides que les substances médicamenteuses
peuvent déterminer. Quand vous avez affaire & des gens
qui ont des maladies fébriles, comme les tuberculeux, on
observe alors les phénoménes que je vais énumérer.

On a parlé d’un.abaissement de température; il existe, il
est notable; mais il ne se traduit pas par des chiffres bien
élevés. Ce n'est pas ce que ’on voit quand on administre des
substances telles que la quinine ou la digitale. Néanmoins il
y a une petite diminution de température; les grandes n’exi-
stent que dans les eas ot on a introduit des doses massives,ou
dans les intoxications. Un demi-degré, un degré, voila les di-
minutions dont on peut étre témoinavec des doses modérées.

fl y a aussi une diminution du nombre des pulsations.
Geei se voit bien ehez les phtisiques; il ya aussi une sé-
dation du cceur; non pas seulement que le nombre de ses
révolutions soit diminué, mais il y a aussi une diminution
dans la violence avec laquelle il se eontracte; on le voit di-
minuer lintensité de ses contractions, de maniére a ee
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quelles arrivent au titre normal, cest-a-dire que le choe de
la pointe est moins violent. Ces faits sont indubitables aujour-
d’hui. Méme dans les eas ot il n’ya pas de fiévre, le ceur peat
4tre ramené 4 un mode modéré, sous Vinfluence de I'arsenic.
On voil aussi, lorsque les analyses sont bien faites, une dimi-
nution de l'urée coincidant avec cet abaissemenl de la
température et du nombre des pulsations.

Op a méme 6té jusqu’'a dire qu’il y a en méme temps unc
diminution d’acide carbonique, €’est-d-dire qu’il y aurait i
la fois une diminution de I'urée,substanee qui est le dermer
terme de Poxydation des matitres azotées, et de I'acide car-
bonique, dernier terme de eelle des matiéres tevnaives.
Par conséquent il y aurait diminution de eombustion des
matériaux combustibles, quels qu’ils soient.

En résumé, vous voyez quelle est 'importance de I’at-
senie, surtout en admettant cette derniére particulavité, qui
est trés importante. Car, si clle était démontrée, il scrait
évident qu’il v aurait un abaissement des eombustions. Scu-
lement, quand on ne voit diminuer que l'urée, tenez-vous
en garde: 4 chaque instant on en eonclui 4 la diminution des
eombustions, mais il se peut qu’il y ait aceroissement dans
la combustion des substances ternaires. Par conséquent on
ne prouve pas, par eette diminution de 'urée, qu’il y ait un
abaissement du chiffre total des combustions. Mais si nous
avions aussi une diminution de I'acide earbonique, la preuve
serait faite. Dansles conditions ot la science se trouve plaeée
aujourd’hui, nous pouvons dire qu’il y a un abaissement d’ae-
tivité fonctionnelle dans tous les grands appareils et qu'il y
aun ralentissement non seulement des eombustions, mais
aussi du mouvement de composition et de déeomposition,
par conséquent diminution de la fievre. Lorsque les tuber-
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culeux sont sous l'influence d’une fiévre entretenuc par des
lésions localisées et qu'on leur donne de Tarsenic, ily a di-
minution de la fiévre, et en méme temps possibilité, pour
eusx, de se restaurer davantage, puisque leur dénutrition est
moins active.

Pour revenir sur le chapitre des toxicophages, je vous
dirai que je crois que les gens qui bénéficient de l'ar-
senic sont ceux qui ont une petite fievre, comme les chlo-
rotiques — febris alba virginum — chez qui il suffit d’ar-
réter la dénuirition excessive et les combustions exagérées.
(est justement ce que fait Tarsenic, quand il donne une
apparence meilleure 4 des sujets qui sont dans les condi-
tions que je suppose.

Cette opinion que je viens de vous exposer est celle que
yai toujours défendue : c’est que I'arsenic est un agent qui
produit une sédation dans tous les phénomeénes d’hématose,
dans les phénoménes de combustion respiratoire ct dans
tous les phénomeénes d’excitation pathologique.

Ce n'est pas 'opinion qui a toujours été soutenuc méme
dansnotre ¢cole. Ainsien 1865 'opinioninversea été exposée
dans nn article considérable sur I'asthme’, et elle étaitfondde
alors sur un trés petit nombre d’expériences faites & I'é-
tranger, ou on avait vu diminuer I'acide carbonique sous
l'influence de Iacide arsénieux; cette conviction avait
passé dans V’esprit d’un certain nombre de personnes. On
disait que P'acide arsénieux augmente le mouvement de dé-
nutrition et de composition ; qu’a la faveur de cetle rénova-
tion de beaucoup exagérée, le corps se refaisait; cte... Au-
jourd’lwi personne n’admet plus cette maniére de voir.

1. Germain Sée, Nouvean Dictionnaire de médecine et de chirurgie pratiques.
Pards, 1865, article AstHug, t. III, p. 583.
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Maintenant, arrivons & des doses moyennes de 1, 2, 3 cen-
tigrammes. Cesontdesdoses que 'on donne volonticrs dans
laficvreintermittente. Ainsi, Boudin: ettoute I'école qui a fait
un usage plus ou moins large de Parsenic, allail souvent,
dans la fievre intermittente, jusqu'da 5 centigrammes. Pour
tout dire, je crois que ¢’était le seul procédé pour arriver &
combattre la fiévre, la fievre inlermiltente, bien entendu;
car les autres fiévres, celle des tuberculeux par exemple, on
peut les modérer avec des doses moindres. Mais quand il
s'agit de ces grands aceés de fievre qu’engendre le miasme
palustre, comme ceux qui étaicnt combattus par Boudin en
Algérie, on n'arrive pas avec des doses faibles, mais avec des
doses un peu toxiques, avec ce collapsus dont je vous ai
parlé, et par conséquent avec des accidents plus ou moins
voisins des accidents cholériformes. En effet, j’ai remarqué
que moi, qui ne suis point de ceux qui donnent de fortes
doses d’arsenic, je n’ai jamais eu quun seul sucets : c’est
dans un cas ou on avait donné au malade une dose un peu
trop forte, et le sujet était tombé dans un état d’abattement
que Je n’avais pas cherché, mais dont il profita.

Tenons-nons & des doses de 1,2,3 centigrammes. A part
quclques symptémes d’intolérance qui se manifestent chez des
sujets tres délicats, trés susceplibles, on observe encore les
mémes phénoménes quej'ai déerits tout & 'heure du ¢oté du
systeme cireulatoire. En général ce sont des phénoménesd’a-
paisement, qui sont insuffisants quand il s’agit d’accés de
fievre proprement dits ; seulement il se joint habituellement
dans ces cas-liun certain nombre de phénoménes qui nappa-
raisscnt pas avec les doses petites. Ce cont des phénoménes
d’¢limination.

Ainsi pas heaucoup plus de symplomes du coté du tube



legon.] ARSENIC. 365
digestif, i ce n'est cette intolérance légére, pas de phéno-
menes généraux; mais lorsque les doses sont continuées,
alors vous voyez apparaitre des phénoménes du coté des
émonctoires. Ces phénoménes existent, je me hite de le
dire, méme avec des faibles doses, mais j’en parle ici, parce
qu'ils sont alors plus accentués.

Ainsi, une quantité un peu considérable d’avrsenic éléve
trés souvent la diurése aqueuse; il en résulte une véritable
liydrodiurése comme avec 'acétate de potasse. Dans un cer-
tain nombre de cas c’est I'inverse, c’est-d-dire quc la quan-
tité des urines est amoindrie; c’est dc Poligurie. It ces cas-
la, vous les prévoyez. Je vous en ai donné la formule :

Toutes les fois que le rein est en bon état, toutes les fois
qu’il n’est pas congestionné et que vous injectez dans la
circulation une substance qui est capable de Vexcitcr, il tra-
duit cette excitation par un aceroissement d'urines.

Lorsqu’il est préalablement congestionné, quand ily a une
tension passive dé¢ja considérable, si vous introduisez cette
méme substance qui tout & 'heure produisait la diurése
aqueuse, vous accroissez U'intensité de son hypérémie, qui
n’était pour ainsi dire encore que sur la limite de Ja phlo-
gose, et vous produisez une phlogose véritable; alors vous
avez de loligurie et méme de 'anurie dans un certain nom-
bre de cas.

Retenez bien cela.

Du coté du foie il se passe quelque chose d’analogue;dans
certains cas on a vu survenir aprés des sensations de malaise
et de plénitude de la diarrhée bilieuse. Cest Parsenic qui
passe par le foie et qui va l'irriter. ‘

Des phénoménes analogues existent aussi du coté des
técuments : du coté de la peau vous voyez survenir des
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éruplions plus ou moins mavquées qui onl des physio-
nomies Lrés diverses : tantot ce sont simplement des déman-
geaisons; d’antres fois de petils boutons, des vésicules. Puis,
quand il s'agit d'une alfection cutanée ancienne qn’on
veul modifier par l'arsenic, on voit quelquefois survenir
une coloration grisitre sur laquelle a insisté M. MHardy,
coloration qui semble éire une pigmentation exagérée, ot
quin’est que le résultal d'un dépot de substance métallique,
comne dans les empoisonnements par Pargent el le plomb,
On voit méme se produire quelquefois un ecthyma véritable.

(e méme phénoméne qui se traduit & la peau par fes lé-
sions que je viens de dire se manifeste par quelqne chose
d’analogue du co6té des paupicres : de la rougeur, une sé-
crétion exagérée des glandes de Meibomius. Il se fail méme
quelquefois de la rougeur dans T'ceil. Comme Loules les fois
qu’il y a un travail notable dans cette région il y a loujours
une exhalation séreuse dans les mailles du tissu cellulaire,
vous avez de l'ccdéme palpébral, qui est le compagnon
de toutes les inflammations de la paupicre et de DPeeil.
Lwdema arsenicalis n’esl par conséquent qu’un cas parti-
culier de cetle régle générale.

Vous avez des phénoménes analogues du coté de la cavité
buccale. On ne voit pas la des éruptions comme 2 la peau;
elle se modifient du cdté des muqueuses, en raison des mo-
difications analomiques que présentent ces parties. Vous avez
des poussées subinflammatoires, des sécrélions exagérées, et
sur un certain nombre de sujets vous voyez survenir de la
salivation. Dans des cas ot les doses étaient toxiques, on a
vu une salivation tellement abondante, accompagnée d’un
cerlain degré de gingivite, que ceux qui en ont été témoins onl
cru avoir devant eux une stomatite mercurielle, d’autant plus
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quelle était horriblement fétide. C’est 14 un fait que je si-
gnale & votre attention : nous sommes habitués & voir la sto-
matite mercurielle accompagnée d'une odeur tellement re-
poussante qu’on est obligé de se sauver pour ainsi dire
d’aupres des sujets; mais on devrait se demander comment
il se fait que cette odeur se produit. Elle ne tient ni 4 1a pro-
preté de la bouche, ni aux substances animales soumises &
I'influence de la salive. Il faut qu’il y ait 1& quelque chose
de particulier, probablement un composé dans lequel le mé-
tal prend sa part et qui est constitué par {'un des nombreux
radicaux que nous rencontrons si souvent dans les combi-
naisons des substances organiques. Ge méme phénoméne se
produit avec I’arsenic et aussi avec le plomb.

Jarrive aux effets des doses massives, toxiques. Eh bien,
quand les doses sont massives, quand elles dépassent cing
centigrammes et y atteignent, je vous ai dit que dans le traite-
ment de la fiévre intermittente on avait des accidents. Quand
cetle dose cst dépassée, il peut apparaitre des accidents gra-
ves. D’abord I'exagération de tous les phénomeénes que vous
connaissez maintenant comme appartenant a 'arsenic; puis
vous voyez de plus survenir dans les membres des douleurs
plus ou moins vives, des tremblements, des convulsions, des
secousses convulsives ¢t méme quelquefois des raideurs té-
taniformes. Du coté des centres nerveux, des phénoménes
d’excitation, du délire. Un délire trés intense qui dure non
pas des heures, mais des jours, quasi des semaines, et qui
compromet I'existence, en ce sens qu’il est en rapport avec
I'altération profonde dcs centres nerveux les plus élevés, et
qu’a la rigueur la mort peut s’ensuivre, comme elle suit une
inflammation des enveloppes du cerveau. Il'y aaussi des phé-
noménes inverses, phénoménes d’engourdissement muscu-
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laire, d’insensibilité, de parésie, de vcéritable pavalysic
méme. Et puis, dla place du délire de toutd 'heure, le coma,
Quelquefois coma et délire alternalifs, et ¢’est au milien de
cet appareil symptomatique que la mort avrive. Je nereviens
pas sur les phénomeénes réflexes, parce qu’ils exislaient déja
avec les doses moyennes : outre ceus-la il y a eeux que je
viens d’indiquer et qui apparliennent aux hautes dosesecn
particulier.

Un mot surles paralysies arsenicales. La encore il ya quel-
que chose de trés intéressant i vous dire. Bt on peut alfirmer
agjourd’hui que T'histoire de 'arsenic présente un grand
nombre de nouveautés, qui, si elles étaient bien connues,
rendraient plus réservé dans I'interprétation des phénomé-
nes soumis aux médeeins légistes. Je dis donc qu’il y a des
paralysies arsenicales; je vous en signalais le développement
a I'occasion méme de 'emploi hygiénique del’arsenic.

(Ces fails sont relativement encore assez communs, cepen-
dant on ne les publie gnére. Néanmoins, M. Iipp. Barella’,
médecin aux environs de Namur, a pu en réunir jusqu’a
29 cas, et ces faits ne sont connus que depuis le milieu du
xvin® siécle. Cependant un certain nombre d’auleurs, et entre
autres mon cher collegue M. Jaecond, semblent mettre en
doute I'existence de la paralysie arsenicale.

Eh bien, elle existe si bien, que je I'ai viie dans un cas
d’empoisonnement arsenical volontaire. Une femme ayant
des chagrins s’cmpoisonna avec la valeur d’une cuillerée &
café Dien pleine d’acide arsénieux, c’est-a-dire avee quelque
eliose comme 7 & 8 grainmes. Elle eut les aecidents les plus
formdables, avec délire, et faillit & plusieurs reprises sue-

1. Barella, de I’ Emplot thérapeutique de U'arsenic, nouvelle édition. Bruxelles,
1866.
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comber Je Pai tirée..... elle s’est tirée d’affaire; je lai aidée
ctelle a fini par recouvrer une santé presque tolérable. Eh
bien, elle a eu une paralysie des quatre membres, tout a fait
semblable & une paralysie saturnine. Seulement, ultérieure-
ment, & la place de cetle espéce de Daccidité que présente la
paralysic saturnine, il y a eu de la rétraction dans les flé-
cliisseurs, qui, eux, n’étaient point paralysés; les extenseurs
Pélaient exactement dans le méme ordre que par le plomb.
L'identité était telle, qu’un jour Duchenne (de Boulogne)
¢lant venu visiter mon service, je lui signalai la malade,
comme présentant uncas de paralysie saturnine trés intéres-
sant. Il se mit & Pexaminer avec soin par I'électricité el re-
vint & moi en me disant : « Oui, c'est un beau cas de paralysie
saturnine!» Quand je lui dis que ce n’en était point, il fut fort
surpris. Chiristison avait dit que la paralysie arsenicale était
ort analogue & la paralysie saturnine; moi, j’ajoute que
méme, parfois, elle peut &tre identique avec elle.

Vous voyez que c’est ld un phénoméne intéressanl en
ce qu'il vous montre qu’il y a beauconp de faits géné-
raux dans la pathologie comme dans la thérapeutique, el
que si certains muscles, ccertaines régions de muscles sont
frappées par le plomb, ce n’est pas parce que c¢’est du plomb
qui agit, mais parce qu’il vy a une prédisposition dans
ces muscles & étre modifiés par tous les éléments étrangers
qui viennent se fixer dans le systtme nerveux. Il y a des
muscles prédestinés a ces paralysies. Et chose remarquable,
sur laquelle J’ai appelé I'attention il y a vingt-cing ans, ce
sont toujours les muscles extenseurs qui sont {rappés soit de
convulsions, soit de paralysie; ilssont plus faciles & influen-
cer. Les fléchisseurs, au contraire, résistent davantage; non

seulement ils ne se paralysent pas facilement, mais ils ne se
GUBLER. Tliérapeutique. 2%
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convulsent pastres facilement non plus. Voyez ce qui s passe
dans le tétanos, ce sonl toujours les muscles extenscurs qui
se coniractent; et réfléchissez & ceci, ¢’est que 'anatomie et la
pliysiologie vous apprenneni que les extenseurs sont les phus
[aibles. Réfiéchissez & ce qui se passe pendant I'évolutiondu
nouvel étre : son corps est ramassé et fléchi sur lui-méme.
Tous les muscles qui sont en jeu pendant la vie intra-utérine
sont les plus forts, ct n’obéissent pas de miéme aux agents
toxiques; ils ne sont ni aussi facilement convulsivés, ni aussi
facilement paralysés que les autres.

Un point trés important de I'histoire des différenis médi-
caments, qui touche a la thérapeutique et surtout a la me-
decine légale, c’est de savoir s'il y a accumulation d’arsenic
dans I'organisme. Les uns disent oui; les autres disent non.
Moi, je dis oui et non. (est-d-dire que, suivant les condi-
tions dans lesquellcs se trouvera le sujet, il y aura accumu-
iation de doses ou d’action, et que s’il est dans des condi-
tions inverscs, Paccamulation n’cxistera pas.

Quelles sont ces conditions? Quand le sujet est en hon ¢lat,
qu’il a été surpris par P'intoxication dans de bonnes condi-
tions de santé, que lcs reins sont sains, il n’y a pas d’accu-
mulation. It cela se comprend : la soupape est ouverte, le
rein estapte a I'issue des matiéres étrangéres, le filtre laisse
passer & peu preés toutes les substances qui lui sont livrées;
si donc on n’introduit pas des doses massives capables de tuer
tout d’un coup, il se peut qu’il n’yait pas la moindre accumu-
lation, etque, autant il cntre de substance, antant il en sorte
par les différents émonctoires.

Supposez le cas inverse: des reins qui ne fonctionnent
pas bien; supposez un sujet qui a une néphrite interstitielle
ou parenchymateuse, ou bien l'affection constituée par la
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présence de matieres amyloides; ce sujel va dtre liveéd au
poison dont il ne pourra pas se débarrasser; ilurine trés peu
et par conséquent il n’aura pas la faculté d’éliminer le poi-
son. Voild donc deux conditions inverses et dans lesquelles
les phénoménes se passeront aussi d’une maniére inverse.

Maintenant : accumulation? que signifie ce mot? On a dis-
ungné I'accumulation d’action et 'accumulation de doses.
Je crois que c¢’est tout un. L’accumulation des doses, ¢’est
celle de la matitre dans les premiéres voies. Citons par
exemple des pilules de strychnine qui ne se dissolvent pas,
et qui un bean jour, se mettant ase dissoudre towutes i la fois,
produisent des accidents plus ou moins graves. Accumula-
tion d’action, voild ce que cela signifie : le médicament
passe dans les parenchymes et s’y accunule, la quantité re-
prise par le travail d’absorption et d’élimination n’est pas en
rapport avec la quantité de substance importée; il y a accu-
mulation dans les éléments hislologiques. Vous voyez que
¢’est toujours une accumulation de doses.

Quelle est la durée de I’élimination de I'arsenic? c’est la
aussi un point des plus importants. Il est clair que cette
durée peut étre indéfinie, si I'administration est continue.
Mais, bien entendu, nous supposons qu’il s’agit de la durée
de T'¢limination, aprés qu'on a cessé I'administration des
doses, ou bien lorsqu’il n’y a eu que 'administration d’une
seule dose miassive. Il y a de (rés grandes divergences enire
les différents observateurs; les uns croient & une rapidité trop
grande de I'élimination et pensent que tout I'arsenic est éli-
min¢ au bout de 15 ou 18 jours. 11y en a d’autres qui pen-
sent qu'il ne faut pas moins d'un mois : Chatin, L. Orfila.
Moi je vais au del4 : et dans le casdont je vous parle, ot la
malade avait probablement pris 8 grammes d’acide arsénieux,
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'empoisonnement eut licu le 23 septembre 1864, la {emme
est entrée dans mon service le 23 octobre suivaut, le 27 je
fis faive une analvse qui dénotait nne grande quantité d’ar-
senic dans les urines; par conséquent, vous voyes, il y avail
32 jours depuis 'empoisonnement. Une autre analyse a été
faite 13 jonrs aprés, on en trouva encore. Par conséquent je
puis dire que pendant quarante-cing jours il y eut ¢limina-
tion d’arsenic par les arines. Gependant le 10 novenibre une
nouvelle analyse cst faite qui ne révéle pas trace d’arsenic
Je donne alors de Ilodure de potassium, me souvenant des
sxpériences de Natalis Guillot et de M. Melsens, le 1o oult
novembre. Le 19 je fais une analyse, et unc quantité considé-
rable d’arsenic se trouve dans urinc. Il avait snfli pour cela
de doscs trés modérées d'iodure de polassium.

Mais cette femme avait eu des accidents du coté des
centres nerveux cncéphaliques, un délire qui alternait avec
de Pabaltement, et javais dit loi appliquer des compresses
froidesapres 'avoir fait raser Ses cheveux onl reponssé, ct
i pensdé, au bhoul d'un certain nombre de mois, qu’il serail
curieux que ses cheveux renfermassent de I'arsenic. L’ana-
Ivse de cheveux, 8 mois aprés I'empoisonnement, a donn¢
une quantité d’arsenic encore considérable. Et ceci a une
importance majeurc en médecine légale, parce que les che-
veux ne se détruis:nt pas. Vous n’avez qu’a voir la cheve-
lure des momies et vousverrez combien elle se conserve, de
sorte qu au hout d’'un siécle on retrouverait encore I'arsenic
dans les cheveux de quelqu'un qui aurait ¢té empoisonné
par des doses un peu considérables.
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Arsenic (suite).

Son trajet dans lorganisie, rdle du foic, plasma, éléments histologiques.
topographie de Tarsenic dans les empoisonnements, de la mort par ar-
senic.

MESSIEURS,

Maintenant que nous avons vu entrer Parsenie par les
différentes voies, que nous I'avons vu sortir plus ou moins
modifié, il reste a savoir quelles sont les élapes qu'il a
parcourues, quel est itinéraire qu’il a suivi, lorsqu’il a pé-
nétré dans lintérienr de lorganisme. Essayons donc de
suivre pas a4 pas la marele de I'arsenic introduit par les
voies digestives, puisque c’est 1a le eas le plus ordinairve.

Eh bien, l'arscnic est d’abord pris par tous les vais-
scaux, de loutes sortes, qui apparticnnent au tube digestif.
Il est pris par les lymphatliques, par le systéme veineux
portal et il se trouve naturcllement dans Iapparcil vascu-
laire antéhépatique ou eishépatique par rapport au sys-
téme digestif : eten particulier il est entrainé par les divi-
sions de la veine porte. 1l rencontre sur son passage le foie,
¢morme ganglion qui joue, & mon avis, relativement aux
poisons introduits dans le tube digestif, un réle comparable
a celui des ganglions lymphatiques placés sur le irajet
des poisons introduits par une autre voic. Vous savez ce
que Ricord a appris relativement aux bubons successifs qui
se produisent dans le voisinage de Paccident primitif. Ges
bubons arrétent le pus viralent au passage, et il arrive
méme que si on vient & les ouvrir, & les cautérizer, il se
peutqu'iln y ait pas d’intoxieation ultérieure; le poison viru-
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lent a été arvété dans ces premiers appareils lymphatigues.
Vous avez peul-étre présents i la mémoire les travaux récents
de M. Colin (d’Alfort), qui a [ail voir que les ganghions placés
sur le trajet de 'accident prinitif du charbon arvétent le
virus charbonneux une, deux, trois fois, et sont chague fois
un obstacle nouveau opposé i son introduction dans I'éco-
nomie lout entiére. Ek bien, & mon avig, le foie jouc un rote
comparable & ces ganglions, vis-d-vis des subslances toxiques
confiées au tube digestif, ou qui y sont introduites acciden-
tellernent et ’une maniére criminelle.

Nous verrons lout d1’heure comment le foie peut eflectuer
cet arrét, dans quelle pariie de la glande se lrouve arrété
Iarsenic, comme d’autres poisons. Mais pour le moment je
ne fais gue vous indiquer ce role du foie et celle étape par-
ticuliére placée sur le passage dv poison.

I7arsenic circule ensuile dans le systéme vaseulaive, dans
la grande circulation. L, comment se comporte-l-il? Nous
renconlronsici ce grand fail général sur lequel jinsiste tou-
jours, c’esl que l'arsenic, comme les aulres substances
étrangéres a I'économie, est d’abord incarcéré dans le plas-
ma, dans Palbumine et qu’il ne joue qu’un 10le excessive-
menl minime en circulation dans le sang. Gependant je
vous ai fait quelques réserves et je vous al montré que,
lorsque la quantité de principe nocif étail trés considé-
rable et quelle dépassail la proportion neutralisable par
le plasma, il étail en parlie libre, exactemenl comme les
acides en excés dans un sel jouent le vole d’acides libres.
Quelque chose d’analogue se passe relativement a ces combi-
naisons plus ou moins inslables de principes nocifs avee
I'albumine. Je vous ai moniré que la cantharidine entrée
dans la sérosité d'un vésicatoire pouvait agir i titre de
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vésicant sur une portion de la pean du méme sujot et
méme sur la peau d’un autre; mais c’est & la condition
que la quantité de cette cantharidine soit énorme. Eh
bien, parcil phénownéne se passe dans la circulation
quand la quantité de principe actil est trés considé-
rable. 1l peut produire des effets nocifs dans Dintéricur
méme du systéme circulatoire. Bt pour ce qui est de Parse-
nic, on admet que dans la circulation il peut contracter
avec I'hémoglobine une combinaison analogue & celles
d’autres principes nocifs, et que celte action sur les globules
peut sc traduire par des plénoménes de sédation, de
diminution de Thématose. I en résulte donc des phé-
nomenes d’amoindrissement dans le travail que les globules
sonl chargés d’exéeuter. Et quant & la maniére de com-
prendre Uaction de 1'arsenic, on peut dire qu’elle est com-
parable a celle qu’il exerce sur les organites jouant le réle
de ferment. Les globules sont tout & fait comparables &
ces protococcus et ils subissent des influences analogues
de la part des snbstances toxiques; aussi 'arsenic agit-il des
maniére & les empécher de fonctionner.

Mais il y a une troisiéme étape; I'arsenic sort des vais-
scaux avee le plasma ct va ensuite pénétrer dansles éléments
histologiques pour y jouer un rdle nouveau. Quel est ce
role? Aulrefois on se contentail, en parlant au nom de I'ana-
lyse chimique (ct eela date surtout des belles expériences
d’Orfila), de dire que I'arsenic s’emmagasinait dans un certain
nombre d’organes et en particulier dans le foie. Il faut
méme dire que c’est le foie seul qui pendant un certain
nombre d’années a attiré Uatlention. On appelait cela un
emmagasinement, unc condensation.

La question est de savoir comment I'arsenic s’emmagasine
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dans le foie, comment il se fait que cette glande enrenlerme
en général une proportion considérable, alors qu’il y en a
peu ailleurs.

On ne s’est pas demandé s’il y avait des cavilés dans les-
quelles venait ainsi se condenser la substance nocive; on ne
s’est pas demandé si ¢’était dans le systéme vasculaire, dans
les lymphatiques ou dans les cellules parenchymateuses. 11 esi
trés probable que 'arsenic, comme les autres poisous, s’em-
magasine dans les plexus lymphatiques du foie et aussi dans
les éléments cellulaires, qui constituent les cellules siéeré-
tantes, celles qui prennent au sang certains malériaux
pour les restituer, mais dans lesquelles ces matériaux
demeurent accumulés pendant un certain temps. ('est-a-dire
que ce n’est pas tout simplement un appareil dans lequel
passc le sang, qui ensuite déverse une sérosilé plus ou
moins chargée des principes qui doivent étre éliminés; non:
ce sont des appareils cellulaires composés de cellules volu-
mineuses et dans lintéricur desquelles viennent se rendre
et demeurer, un temps plus ou moinslong, les principes qui
doivent ultéricurement constituer la bile.

Lorsque vous examinez des cellules hépatiques dans un
foie mormal, et a plus forte raison quand il y a cu quelque
obstacle & la civculation, vous voyez ces cellules plus ou
moins gonflées par des matériaux biliaires, ¢’est-a-dire par le
pigment biliaire. El bien, ¢’est par une déhiscence, irrégu-
liere & la vérité, que ces produits, quiont été accumulés dans
I'intérieur des cellules parenchymateuses pendant un temps
plus ou moins long, sont versés dans les canalicules hiliaires
pour é&tre transmis aux canaux plus volumineux et de 13 dans
la vésicule et dans 'intestin lui-méwme.

Je vous dis tout cela pour vous faire comprendre comment
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il se fait que les poisons qui arrivent dans le foie y séjournent
plus longtemps que lorsqu’ils arrivent dans d’autres appareils
steréteurs et en particulier dans le rein. Dans le rein ils
ne font que passer; dans le foie ils séjournent en vertu de
ce principe qui veut que ce soit par une sorte de déhiscence
qu'ils soient déversés dans les canaux excréteurs.

Eh bien, maintenant, vous comprenez comment il se fait
que la quantité de principe nocif soit si considérable dans
la glande liépatique.

Comment cela se fait-il? On peut supposer qu’il pénétre
toul simplement dans la substance intercellulaive & peu
prés & la maniére de I'iode dans 'amidon. Car vous savez
que I'iodure d’amidon n’est pasune combinaison : I'iode s’in-
filtre dans les intevstices, et lorsqu’il est réduit en couches
minees, il parait bleu. Est-ce cela, ou est-ce une véritable
combinaison avec la substance des éléments histologiques?
[l n’est pasdoutenx que ce ne soit une véritable combinaison,
allendu que dans les cheveus, ot je vous ai montré 'arse-
nic, 1l n’y a point d’interstices, mais simplement des cones
emboités les uns dans les autres; par conséquent il faut bien
que I'arsenic ait pris place dans les éléments mémes de ce
tissu. Mais, en 1865, j’ai moniré que l’arsenic prenant
place dans les lissus probablement se substitue au phos-
phore, et je disais que la ou le phosphore prédomine,
Parsenic doit prédominer lorsqu’il a éLé introduit par
une cause quelconque. Jappliquais & l'introduction de
I'arsenic dans les éléments histologiques la grande loi qui
a été promulguée par M. Dumas, celle de la substitulion ;
c’est-a-dire cette loi en vertu de laquelle on voit un corps

1. Gubler, Dictionnaire encyclopédique des sciences meédicales, article ALsU-
MINURIE. Paris, 1865.
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stmple, appartenant & une famille naturelle, prendre Ia place
de son homologue dans cette méme famille, de mcéme qu’on
voit un métal prendre la place de 'hydrogéne daus les com-
posés organiques. Je disais donc: Parsenic se substilue, et
s’il se substitue il doit se rencontrer en plus grande ahou-
dance dans les tissus qui renferment naturellement du phos-
phore. Eh Dbien, cette vue, que j’avais fondée lout simple-
ment sur la considération de faits d’ordre chimique, s'est
vérifiée. Dans ces derniers temps, des expériences rés bien
faites dans cettc Faculté ont démontré qu’en effet I'ar-
senic prend place surtont dans le systéme nerveux. Or le
systéme nerveux se distingue de tous les autres par la
présence d’une quantité considérable de phosphore. Vous
savez que tous les chimistes en ont montré dans tout le
systéme, a part les parois des cellules.

Ce que Liebreich a appelé¢ du protagon est encore une
substance pliosphovée qui lui paraissaitle principe immé-
diat le plus essentiel des centres nerveux. Il a ¢té de-
vancé par Gobley et par d’autres analystes, qui ont trouvé
la 1écithine, car le protagon n'est pas autre chose gue cela.
Toutes ces substances sont phosphorées. Par conséquent
vous voyez que j'avais raison, et que l'expcérience a dé-
montré que mon induction était légitime. Alors vous com-
prenez comment il se fait que Parsenic doive étre cherché
aujourd’hui dans le systéme nerveux, aussi bien que dans
lc foie, puisque c’estla qu’il se rencontre en plus grande
quantité, quand 'empoisonncment a été chronique, ou s’est
fait pav des doses massives qui ont traversé I'économie
pendant un certain temps.

Mais, il y a un autre fait plus général. L’arzenic ne reste
pas seulement en circulation dans le sang et dans le sys-
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téme lymphatique; il ne prend pas seulement place dans les
¢éléments séerélenrs, et ne va pas uniquement dans les lissus
prendre la place du phosphove, partout ou ily a des phos-
phates. Et ceci, c’est encore une maniére de voir qui repose
sur une base expérimentale. Partout ot il y a des phos-
phates, il peut y avoir des arséniates. Or les phosphates se
trouvent & peu prés partout, il y en a dans toutes les
humeurs de ’économie, il n'est pas de sérosité dans
laquelle vous ne rencontricz du phosphate de soude, de ma-
gnésic, de chaux, comme dans le sérum. Il y a, disent
quelgies expérimentaleurs, de Tacide phosphoglycérique
en circulation combiné avec la chaux dans les crganismes
vivants.

Ainsi le phosphore est partout, il est immobilisé dans les
tissusct il est en circulationdansle sanglui-méme, mais il y a
un appareil dans lequel le phosphore est encore plus abon-
dant : c’est le systéme osseux. Vous savez qu’il est constitué
par du phosphate tribasique de chaux, ainsi que par d’autres
phosphates en plus petite proportion. L’arsenic, va prendre
la place du phosphore dans ces combinaisons, et en voici la
preuve : Un jour que je causais de cette loi des substitutions
appliquée a Porganisme avec mon savantami M. Panl Thénard,
ilme dit : « Je vous ai devancé; il y a plusieurs années j'ai fait
les expériences que voici : j'ai ajouté a Ja nourriture de
jeunes animaux qui n’étaient plus allaités, mais qui étaient en
train de se développer, une propottion considérable d’arsé-
niate tribasique de chaux, afin de voir ce que deviendrait leur
systéme osseux. Je les ai soumis a cette alimentation quelque
peu falsifide, puis je les ai sacrifiés.» Or, M. Thénard a trouvé
que daus les couches osseuses nouvelles Ie phosphate triba-
sique de chanx étaitvemplacé par arséniate tribasique. Peut-
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on trouver une plus éclatante confirmation de cetie loi des
substitutionsappliquée aux organismes vivants? it alors vous
comprenez comment l'arsenic peut rester si longtemps dans
I’organisme, puisqu’il va constituer des corpusecules osseux el
puisqu’il peut faire partie de la trame organique pendant un
temps trés long. Or la destruction des éléments est plus on
moins lente assurément, plus ou moins rapide, mais cllese lail
attendre assez, du moins pour cerlains organes; les cheveux
parexemple, chez les femmes surtout. Par conséquent vous
voyez comment & ces différents titres, Iarsenic peul rester
pendant un trés long temps dans I'intéricur de I'économic.

Quels sont maintenant, de méme que je vous parlais des
effets de 'arsenic sur le foie, sur les globules, ses effets
lorsqu’il a pénétré dans les éléments histologiques?

1l faut distinguer deux cas : lorsque I'arsenic pénctre len-
tement, en petites proportions, il détermine tout sirnplement
des phénomenes de modification dans le jeu des organcs, un
ralentissement dans la nulrition, quelque chose de compa-
rable a ce que vous voyez dans le systéme sanguin lui-méme,
ol nous voyons que les éléments histologiques fonctionnent
d’une maniére moins énergique. Il semble, quand on consi-
dére ce qui se passe chez les sujets intoxiqués, qu’ils s’agisse
tout simplement d’un ralentissement fonctionnel qui est en
rapport avec celui du tourbillon nutritif. C’est par 14 quon
explique ce qui se passe chez les gens qui mangent de 'ar-
senic, et comment se fail d’'une part la diminution du mou-
vement fébrile, d’autre part la restauration des tissns.

Mais quand 'envahissement des tissus se fait d’une maniére
plusrapide, instantandée, par des doses massives, le phénoméne
change d’aspect : ce n’est plus simplement une modification
et dans la fonction des organes, el dans lcur nutrition; ce
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sont alors des pliénomeénes véritablement toxiques relative-
ment aux ¢léments histologiques; c’est-a-dire que non scu-
lement il y a une modification dans la rapidité ou la lenteur
deleur évolution, mais qu’ily a des désordres complets, et les
éléments histologiques subissent dans leur nulrition un vé-
ritable arrét, ou au moins une diminution telle, qu’il en ré-
sulte une entrave considérable apportéc dtoutes les grandes
fonctions. Lt lorsque la guantité d’arsenic est trés considé-
rable, les ¢léments histologiques sont réduits & I'impuis-
sance; ils arrivent méme & ne plus se nourrir, et il en résulte
des phénoménes comparables & ceax que vous voyez lorsque
vous déterminez une escarre & la peau.

Or, lorsque vous les aurez fait périr, qu’arrivera-t-il? il
arrivera des phénomeénes d’altération consécutive, de nécro-
biose, exactement comme s’ilsavaientpéri de mort spontanée
(exemple une tumeur qui se sphacele); et alors que va-t-il se
produire aux dépens de la matiére albuminoide de ces tissus
qui ont été frappés de mort? Il se produira une maticre
grasse, qui est la fin de tous les éléments histologiques, ct qui
se produit aussi dans les cadavres; ¢’est le gras du cadavre.

se produit donc dans les organes dé la stéatosc, ¢’est-a-dire
une transformation graisscuse qu’il ne faut pas confondre
vee la formation du tissa adipeux. G'est une transformation
graisseusce des parois ccllulaires et des éléments histolo-
giques en général. Cetle stéatose se produit dong, d’aprés ce
que je viens de vous dire, dans un certain nombre de cas
d’empoisonnement ; seulement je vous ai fait voir que
lorsque la quantité de poison est peu considérable les
phénoménes généraux n’ont pas la gravité que nous leur
altribuons ici.

C’est done un phénomeéne aléatoire; il peut exister ouil peut



382 ARSENIC. Vingt-troisitme
manquer, alors méme que I'intoxicalion a été poussée jusqu’a
la mort; etilya descas dans lesquels aprés I'empoisonne-
ment suivi de morl, on n'a pas (rouvé de sléalose viscérale,

Remarquez que dans certains cas ol I'on a signalé un cer-
tain degré de stéatose dans le foie — car c’est1a qu'onlare-
cherche la plupart du temps, c’est 1a qu’elle est le plus mar-
quée — il faut mettre un grand point d’interrogation sur la
signification de ces faits. Tous les auleurs se sont-ils mis &
Pabri de cette cause d’erreur qui trompe tant de personnes :
la connaissance de 1'état normal? Eh bien non ! Laplupart de
ceux qui examinent ainsi des organes post morlem ? ne man-
quent jamais de mettre sur le compte du poison les particu-
larités quelconques qu’'ils viennent de rencontrer.

(’est ce qui est arrivé pour la maladie d’Addison. Addison
méme s’est dit: 11 y a une alfection générale caraciérisée par
des troubles digestifs, de la faiblesse, de la cachexie ef une
coloration que j'appelle pean hronzée; je trouve les capsules
surrénales malades correspondant 4 ce syndrome. Voici les
effets, voild la cause! On a ¢été plus loin et on a dil qu'il ne
pouvait pas y avoir de peau bronzée sans lésions des cap-
sules; et alors il esl arrivé une énorme quantité de cas
confirmatifs. Eh bien, dans un de ces cas j’ai dil : « Mais ces
capsules que vous montrez sont saines, on les trouve ainsi
chez Lous les sujets qui ont dépassé 'Age de vingt ans, et par
conséquent cela ne signifie rien.» Or, 'homme (rés distin-
gué qui avait recueilli ceite observation n’avait jamais eu
lidée de regarder une capsule saine. Il existe une obser-
vation publiée dans laquelle on dit : « La capsule n’était
pas bien malade, mais au microscope nous y avons trouvé
une énorme proporlion de graisse. » Mais c’est toujours
comme cela! tellement quavec ces capsules on pett tou-
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jours faire une sorte d'émulsion comparable & du lait,

Eh bien, les eas dans lesquels on a ¢ru trouver une lésion
pathologique du foie, alors qu'on rencontrait les cellules pa-
renchymateuses renfermant une proportion assez eonsidé-
rable de matiére grasse, étaient trés souvent des cas absolu-
ment normaux.

It ya en un travail fait sur Ja stéatose du foie chez les
femmes grosses ou chez les (emmes en couches; on a été
obligé de reconnaitre plus tard que ¢’était 1'état normal :
et si vous voulez sacrifier des animaux en pleine digestion,
vous leur trouverez toujours un foie gras. Par eonséquent, si
vous les avez empoisonnés par n'importe quoi, il se peut
qu’en les sacrifiant vous trouviez dans leur foie des cellules
hépatiques chargées de graisse.

Done, quand le foie scul est gras, il ne faut pas y attacher
d’importance. Non seulement la stéatose est aléatoire dans
Pempoisonnement arsenical, mais ¢’est un phénoméne hanal
dans les empoisonnements; non seulement elle ne se trouve
pas toujours dans les empoisonnements mortels causés par
Parsenic, mais on la rencontre dans ceux causés par d’autres
poisons. I1 v a longtemps que Pon connait la stéatose phos-
porée; c’est par la que son histoire a comimencé; puis on est
venu ensuite a démonirer la stéatose arsenicale, mercu-
rielle, ete. Tous ces faits sont vrais, mais avee la réserve
que je fais. Il y a quelque chose de mieux, c’est que la
stéatose viscérale peut se rencontrer & un haut degré
avec des poisons bien différents de ceux-ci: dans des em-
poisonnements par I'acide sulfurique ou par 'ammoniaque.
Corps fortement électro-négatifs, corps électro-positifs, tout
cela donne lieu & la stéatose. Et notez que ces faits ne sont
plus isolés: j’en ai vu deux. J’ai vu un cas d’empoisonnement
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par Pacide sulfurique et un cas par l'ammoniaque, tons deux
suivis de mort et dans lesquels il y avait une stéatose viseérale
comme dans un empoisonnement phosphore. Ainsi vousvoyez
qu'il faut changer un peu I'interprétation de ce phénoméne:
steatose.

I’avais pensé que la stéatose phosphorée pouvait résulter
de ce que, sous I'influence d’une dénutrition, d’une transfor-
nation régressive, il y avait insuffisance de combustion et que
la graisse restait en proportion exagérée dans les tissus. Il
n’est point besoin d’invoquer quelque chose de si spéeial, et il
faut dire que la sléatose est le résultat de lamort déterminée
dans les éléments histologiques par un poison, quel qu’il soii :
guand une quantité énorme de substance nocive, capable
d’cntraver la fonclion ou de la supprimer, est arrivée dans les
parenchymes, il y a des cellules qui sont tuces, el ces cellules
subissent la transformation régressive, et par conséquent
aussi la dégénérescence graisseuse. Voild comment il faut
comprendre ce phénoméne.

Maintenant, cherchons quelle est la topographie de I'ar-
senic chez les sujets qui ont été empoisonnés. Il faut distin-
guer plusieurs cas :

Si le poison a été administré récemment, naturellement
il faut le chercher dans les organes digestifs, et 1a vous le
frouverez & plusieurs états. Comme Pacide arsénienx qui
est le plus souvent employé est peu soluble, il y en a dans
les liquides de Dintestin. Tl y en a une autre portion qui
adhére a la surfuce des villosités, des plis de Vintestin, ou
bien qui est plus ou moins incrustée dans la membranc
muqueuse. Puis il y en a une certaine proportion, surtout
apres quelque temps, qui est imbibée dans les tissus de I'in-
testin et dans les organes voisins. Cest une imbibition pure-
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ment physique. Lorsqu'il y a eu administration du poison
quelque temps avant la mort, ce poison a circulé d’abord
dans la portion antéhiépatique du systéme vasculaire, puis il
arrive dans le foie, ot il s’accumule pour deux raisons : la
premicre, ¢’est qu'il y est porlé directement; la seconde,
c’est quiapres s’étre diffusé, il y revient, puisque le foie est un
organe d’¢limnation pour 'arsenic et pour les métaux.

M. Laborde, a publi¢ des notes intéressantes sur 'empoi-
sonnement par l'arsenic; il a vu que, sous son influence, la
sécrétion hiliaire était exagérée au moment on Parsenic
vient d’entrer dans le foie. Mais quand if s’est diffusé, quand
il a pris place dans les tissus, ¢’est encore par le foie qu’il
s'¢limine en partie. (Cest donc la que vous aurez chance de
le trouver en plus grande quantité.

Mais lorsque les accidents se sont prolongés, que la
quantité d’arsenie a été considérable, je vous disais qu’il
faut aussi le chercher dans les tissus, ot non seulement dans
ceux qui sont baignés par le sang, non seulement dans le
systtme nerveux, mais encore, et surtout quand la dafe de
'empoisonnement est éloignée, dans les organes caducs, dans
les cheveux. Je ne doute pas qu’il ne dut se trouver dans les
ongles, qui sont une voie d’élimination pour les mélaux.

Ainsi, J’ai signalé une coloration brune des ongles chez les
sujets bien portants qui prennent des bains sulfureux. Cela
veut dire que dans les ongles 1l v a une certaine propor-
tion de fer dans I'élat normal. C’est pour la méme raison,
méme quand vous avez fait prendrve un grand nombre de
bains sulfurenx & des saturnins, quevous voyez cncore ui
dernier bain colorer la lunule de ongle, parce qu'clle est
impréence de plomb.

Je disais que cest dans la trame organique qu’il faut

GUBLER. Thérapeutique. 25
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cherclier Tarsenie, surtout dans les éléments du systéme
nerveuy ; mais il faudrail aussi le chercher dans le systéme
osseuy, puizque ld aussi il y a tout un apparcil dans
lequel Parséniate de  chaux peut prendre la place du
phosphate de chaux. C’est donc dans les cheveux et dans les
0s que, sur un cadavre mort depuis longtemyps, vous aurez i
chercher Varsenice, & la condition toutefois que I'intoxicalion
ait eu lieu par des doses massives. Des doses moyennes, (ui
ne sont administrées que pendant un court espace de temps,
peuvent produire les plus graves désordres fonctionnels, peu-
vent déterminer la mort sans laisser de traces persistantes,
parce que jamais, & un moment donnd, il 0’y aura un exeds
sullisant d’arsenic, pour quil vienne ainsi se constituera I'étal
de partie intégrante des éléments Liistologiques. Le Joie et les
autres ¢monctoires auront toujours eu le temps d’élimnner
le poison, si hien que vous ne pourrez plus le retrouver.

Ceci mous permet maintenant d’arriver a comprendic
comment se produit la mort sous l'influence de l'arsenic.
1l faut bien distinguer, et sivous ne dislinguez pas vous ne
comprendrez rien aux faits qui s'offriront a vous :vons
pourrez non seulement vous tromper, mais lromper aussi
les pouvoirs publics qui auront recours & vous. Il faut distin-
ouer trois cas principaux :

Tantot il a été introduil une quantité énorme d’arsenic @
la fois; c’est Pempoisonnement par des mains maladroites,
inexpérimentées, qui entrent seulement dans la carriére, et
donnent & ceux dont ils veulent se débarrasser, des doses cf-
[royables. 11 arrive deux choses :

Ou hien, malgré tout, le sujet s’en tire, comme la fernme
dont je vous ai parlé; ou bien il succombe.

Sl succombe, il peul se faire que ce soit avec des acci-
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dents cholériformes purement et simplement, exaclement
comme 1 on avait introduit dans le tube digestif un caus-
tique (uelconque, ¢’est-a-dire qu’il y ait non seulement les
phénoménes dirrvitation locale, mais ce syndrome de phé-
nomeénes réflexes et sympathiques qui caractérise état cho-
Iériforme ; Pindividu peut é&tre foudroyé ; mais il peut aussi
mourir par ces phénomeénes locaux et les phénoménes ré-
{lexes auxquels ils donnent licu.

Lgalement aussi il peut wourir par toute cette série de
phénoménes diffusés, dont je vous ai montré I'exagération
sous I'inlluence des doses massives.

Voili pour le premier cas : doses massives. Quani aux
deux aulres modes, je vous en parlerai dans la prochaine
lecon.



VINGT-QUATRIEME LEGON
Arsenic (suite).

Albuminurie, son interprétation. De la mort par Varsenic (suite), importance
de la différence des doses, des modes d’empoisonnement par Parsenic.

MESSIEURS,

Avant d’aller plus loin et de vous parler de deux autres
modes de mort par I'avsenic, je veux vous parler d’un symplo-
me qui a éL¢ wal interprété, Palbuminurie.

Il y a dans un certain nombre de cas de albuminurie qui
a ¢1é mise surle compte du passage de 'arsenic au (ra-
vers des glandes rénales. Cest 13 unc interprétation vicieuse
qui a été appliquée aussi & 'empoisonnement par le plomb,
par le mereure, et qui est aussi eritiquable dans ces denx
cas que je viens de rappeler, que dans celui de Parsenic. Kt
la preuve que ce n’est pas te passage du plomb ou du mer-
cure qual est la cause la plus habituelle el vraiment digne de
fixer notre attention, c’est que, dans un grand nombre de cas
ou le poison est en quantit¢ considérable et ot il a éi¢ in-
géré d’une maniére rapide, il n’y a point d’albuminurie.
L’albuminurie survient lorsqu’il est arrivé de la cacliexic.
(Yest ce qu'on rencontre ordinairement dans ’empoisonne-
ment saturnin. Vous voyez des gens qui ont été 4 la fabrique
de Clichy, ils arrivent avec les accidents saturnins les plus
graves, mais vous ne voyez pas trace d’albumine dans leur
urine. Mais ¢’ils ont fini par acquérir cet état général qu’on
appelle cachexie, et qui sera ici la cachexie saturnine, ils an-
vont de'albumine dans les wrines et ils en auront encore, alors
qu'ils se seront débarrassés de leur poison.
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Une autre preuve est ce fait, qui a été indiqué d’abord par
Owerbeck, dans les empoisonnements par le mercure.
lValbuminurie existe d’abord, puisdisparait, elle se re-
produit & un certain moment sous Vinfluence de la ca-
chexie. A une certaine époque de la maladie, Owerbeck
adininistre de l'iodure de potassium pour débarrasser
I'tconomie du poison, il reparait dans les urines, et, d ce
moment, 1l n’y a plus d’albumine. Jai vu le méme [ait sc
produire dans le cas dont j’ai plusieurs fois parlé: de lalbu-
minurie existait, elle disparail au moment ol je fais rentrer
une quantité considérable d’arsenic dansla circulation. Par
conséquent il faut voir dans Palbuminurie qui accompagne
les empoisonnements autre chose qu'un fait de sortie, ¢’est-
d-dire une irritation qui serait exagérée. 1l faut y voir I'ex-
pression d'un état général, d’une dyscrasic qui se traduit par
de Palbuminurie suivant le mode que j’ai exposé souvenl.

Les genres de mort par I'arsenic nous ont arrété¢ un in-
stant dans la derniére séance, mais je ne vous ai pas expli-
qué la maniére dont on meurt dans Parsenicisme par doscs
variées. J'y arrive.

(Quand cesontdes doses médiocres, petites, sulfisantes tou-
telois pour produire certains effets, alors ce sont des désordres.
beaucoup plus obscurs, qui presque tous se passent du coté
du tube digestif, mais qui n’en produisent pas moins les
effets les plus funestes, et finalement la mort, lorsqu’elles
sont suflisamment répétées.

Le premier mode d’empoisonnement répond & ce que jai
appelé 'empoisonnement par des mainsinhabiles, maladroi-
tes. Cesccond s’ observera & la suite d'un empoisonnement qui
aurait lieu par des doses asscz [ortes, el vépéiées d'une ma-

nicere soutenue..
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Mais il pent se montrer ¢galement {tla suite de 'inrodae-
tion thérapeutique de doses d’arsenic assez ¢levies, etil esl
important quo vous sacliiez la possihilité de ee phénomene.

Il vy a une (roisiéme inloxication sur laquelle il faut que
nous nous arrétions un inslani. Gest celle qui est excéeulée
par des mains habiles el qui se produit a Faide de doses pe-
tites. Doses pelites 21l faul nous ententlre. 1 n yapas de doses
absolumenl pelites, ni absolument fortes, puisque je vous ai
moniré qu’elles son!t variables suivant I'étal o se trouve
Péconomie. Supposez par exemple que ce soit 2, 3, 4, méme
jusq’ad centigr. par jour. Je dis que ce procédda des avan-
tages incaleulables pour le eriminel, qui le met & exéeution,
el vous allez les voir D’abord, avec ces doses petites relati-
vement, les symplomes sont nécessairement allénués; vous
n'assistez jamais 4 ces grands orages que produisent les
doses massives. D’accidents chiolériformes, il n’en est pas
fuestion ; vous vovez simplement quelques troables dun coté
des organes digestifs, de la nausée, des vomissements, de Ia
perte d’appétil, puis de la diarrliée. En somme, ce sont des
phénomenes gui se montrent dans une foule d’affections
spontanées ou qui sont produiles par des canses tout &
fait différentes d’un empoisonnement. Dyspepsie, diarrhée?
le froid, le chaud, humide, les indigestions produisent
ces accidents. Donc vous avez des accidenls qui d'une
part sont atténués, et qui d’autre part n’ont pas une signi-
fication bien évidente, n’atlirent pas le regard. ne font pas
songer. Cela se prolonge, et peu & peu les fonctions diges-
tives deviennent plus difficiles, la diarrhée semble se perpé-
tuer. Mais on met fin 4 tout cela : de temps en temps on sus-
pendle médicament, on ne coupe pas le fil du premier coup,
et alors les accidenls cédeni. 11 y a une sorte de rerou-
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vrance qui dure plus oumoins longiemps ; cependant on voit
survenir peu a peu des phénoménes de délabrement de la
constitution, de diminution générale des forces de I'éconc-
mie, d’anémie, — tout le monde parle d’anémie, on en
voit partoul. —Par conséquent on voit quelqu’un quisoufive
des voies digestives, qui a quelques pliénoménes nerveus,
el on explique tout, car rien n’est plus feéquent que de voir
des phénoménes nerveux accompagner I'anémie.

Voici une autre série d’avantages : ¢’est que le poison est
toujours en petite quantité, naturellement ; que par consé-
quent il est difficile d’en offrir & ceux qui sont un peu exi-
geants, une quantité considérable, lorsque Ia mor( vient & se
produire, et que méme quand il ne se serait pas ¢liminé la
difficult¢ existerait. Mais quand de plus on a cu soin de
mettre des intermissions, I'élimination a eu le temps de se
produire, par conséquent le corps du délit manque en partie,
et puis ce corps du délit n’exisle pas partout, comme on a
I'habitude de croire que celadoit élre; on s'imagine toujours
fque dans ces empoisonnements il doit y avoir du poison & peu
prés danstout 'organisme. Dans les conditions queje viens de
spéeifier il n’en est pas ainsi; non seulement le poison s’est
¢liminé, mais le peu qui reste ne se trouve pas partout, quel-
quefois il n'a pas {ranchile foie. Il 8’y confine, et & I'exanien
il n’y a pas de principe nocif dans les éléments des tissus on
habituellement on en retrouve. Parconséquent, lorsque 'on
vient & faire 'autopsie juridique, on ne peut en démontrer ni
dans les os, ni dans le cerveau, ni dans les cheveux. A plus
forte raison, dans ces cenditions, n’y a-t-il pas de phéno-
menes graves ni de troubles {onctionnels quisont d’ailleurs
sans Iésions: il n’y apas de paralysie avant que la victime ne
succombe, ct quand clle a succombé on ne trouve pas de
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stéatose. Le stéatose peut manquer méme quand les doses onl
été excessives, mais elle ne peut cxister que dans ce cas.

Vous voyez quels obstacles sont alors accumulés sous les
pas des médecins législes el combien il leur est difficile d’ar-
river 4 ladémonstration de 'empoisonncinent. ks ne peuvent
pas faire voir un syndrome tout & fait signilicatil, ils ne
peuvent pas montrer que {’arsenic existe dans le cerveau, ils
ne peuvent pas produire de quanlités massives, I'ensemble
est évidemment incomplet. Eh bien, malgré cela, vous allez
voir tout & 'heure qu’il est possible d’arriver @ une démons-
tration de I'cmpoisonnenient.

Mais auparavant, commencons par nous demander : est-il
bicn vrai que deusx, trois cenligrammles par jour puissent
arriver a produire la mort? Et d’abord ily a des gens qui en
mangent, ¢l d’aufres qui, sans en vivre, y 1ésistent assez long-
temps. Mais il ne faut pas considérer Parsenic comme élant
un poison corrosif el n’agissant qu’a la faveur de grosses 1é-
sions qu’il détermine; il ne fant pas le voir produisant une
inflammation plus ou moins vive, des escarres el tout ce gni
s’ensuit, comme il en arriverait §'il tombait dans Uestomac
un morceau de potasse caustique ou une dose considérable
d’acide chromique. Ce n'estpointainsi qu’il agit, on dn moins,
il agit ainsi, 1l agit aussi par d’autres procédés, ceux des
substances éméto-cathartiques. L'arsenic cxerce une influence
nocive sur le tube digestif, alors méme qu’il ne produitaucune
irritation appréciable ; il produit la nausée, comine le lartre
stibié, comme le sulfate de zine ou le sulfate de cuivre, ¢’est-
a-dire que ¢’est en vertu d’une propriélé qui lui est spéciale,
si vous voulez, mais qui apparticnt aussi a ungroupe decorps,
qu'il délermine du ¢dté du hout périphérique de la paire
vague unc sensation qui se traduit par lanausce.
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tst-ce que par hasard I'émétine ou les substances qui ren-
ferment des principes analogues sont des snubstances escar-
rotiques? Non; ce sont des snbstances qui exercent une ac-
tion spéciale surtasensibilité particuliére de Pestomac et du
tube digestif. Geci nous fait done comprendre qu’il n’est pas
nécessaire, pour produire les effets nauséants de Iarsenic,
d'introduire des doses considérables, pas plus qu'il n’est n¢-
cessaire d’introduire des doses considérables de sulfate de
cuivre. 20 centigrammes ctla plupart du temps 10 suffisent,

Pour le dire cn passant, il y a encore ici une erreur qui
tend & se propager, c’est que les sels de cuivre sont inca-
pables de produire des intoxications. Je ne dis pas qu’on n’ait
poinl exagéré, qu'on n’ait pas cru @ une toxicité plus grave
qu’elle ne I'est ; mais venir dire qu’ils sont absolument dé-
pourvus de toute propriété nocive, c’est se melttre en con-
tradiction flagrante avee les faits et se metire en dehors de
ce (que nous savons. Si vous introduisez dn cuivre & doses
(rés pelites, minimes, de maniére & ce q'il ne produise pas
d'effets snr le tube digestif, oh! vous pourrez Pintroduire
dans la grande cireulation, le voir s’¢liminer d’une maniére
continue sans qu'il en résulte des phénoménes bien ficheux.
Mais si la dose est suffisante pour produire de la nausée et
des vomissements, avec lous les phénoménes connexes, et
gl se reproduisent tous les jours, vous pouvez voir les sujets
tomber dans I'état ol ils tombent quand on lenr administre
des doses plus minimes — puisqu’il est plus énergique —
d’arsenic. Maisaufond, ¢’est toutun au point de vue duméca-
nisme des 1ésions et des phénomeénes connexes.

Je vais maintenant essayer de vous rendre comple com-
ment avee celte seule action nauséante, éinélo-cathartique,

il se peut cependant que larsenic administré & doses vé-
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pétées détermine tous les elfets faclieus que vons connnais-
sez el qui ont ¢té indiqués dans les cas juridiques, qui peu-
vent enfin se¢ terminer par lamorl,

Yoici ce que produit une substance éméto-cathartique :
une séerétion gastro-intestinale exagérée, gqui n’est point
simplement du mucus, mais une sérosit¢ albumineuse, tel-
lement que si vous la traitez par la chaleur ou les acides
elle se coagule. C’est donc 1d une spoliation, c’est comme
une saignée séreuse qui se vépéterail & chaque inslan.
Quand le vomissement se produit, ¢’est un grand acte, ¢’esl
quelque chose qui exige des efforts considérables, nne sy-
nergie de toutes les puissances expiratrices, et par consc-
(quent il cn résulte une perte de forces. Voyez quelqu’un
qui a vomi, méme par souvenir, voyez dans quel élat d’a-
Lattement il se trouve aprés. Par conséquent, nous avons
vu tout & Iheure une spoliation de force sous Uinfluence
du vomissement; plus encore sous celle des effets ¢mélo-
cathartiques il y a trés souvent ces phénoménes géné-
raux réflexes sympathiques qui accompagnent les affections
du bas-ventre et qui sont en rapport avec un trouble ap-
porté auy fonetions du grand sympathiqne, phénoménes qul
méritent le nom que je leur ai donné de périlonisme ond'af-
fections cholériformes, Vous connaissez tous le cholérastibié,
(qui peut élre produit avee ) centigrammes de tartre stibié
et qui, lovsque la mort s’ensuit, ne se révele que par un peu
de vougenr, sans inflammation véritable déterminde par ia
substance nuisible,

Quand c2 syndrome se prodmit, que se passe-t-il aun
fond? nn abattement extréme, un trouble profond apporté a
toutes les grandes fonctions : 'himatose entravée, la civcu-
lation languissante ; le pouls, petit, se ralentil extrémement
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ou s’accélére d'une facon démesurée. Si la eombustion est
ralentie ou supprimée, qu’arrive-t-il? c’est que la restau-
ralion esl impossible, c’est que les forces ne peuvent pas
se réparer, et que par conséquent il y a alanguissement gé-
néral et impossibilité de la nutrition, en raison de la sup-
pression des {fonetions gastriques, ou du moins de la dimi-
nuiion del'activité fonctionnelle de'estomac. Par conséquent
vous le voyez, voila bien des obstacles apportés au jeu régu-
lier des fonetions et a la nutrition elle-méme. Et si ces obsta-
cles se prolongent, si au lieu de durer quelques jours, ils
durent pendant des semaines, vous comprenez la suite: per-
tes qui ne peuvent passe réparer, nutrition insuffisante, par
conséquent pew & peu la dicadence organigue, le marasiie
et la mort.

Je ne dis pas que les doses faibles dont je parlais tout &
I'lieure soient eapables de tuer tout le monde; je pense que
parmi vous la plupart résisleraient, parce que vous avez
celte résistanee vitale qui permet de surmonter bien des
difficultés dans la vie. Mais supposez un ére un peu
chétif, dont la constitution est délabrie; supposez que
cel ¢lre chiéiif ait déja subi des aceidents plus on moins
sérieux du coté des voies digestives, vous vevvez se pro-
duire des accidents eonsidérables et qui pourront avoir
le caractére falal que je leuv supposais tout & I'heuve.

Cela est si vrai que quand vous emiployez 'arsenie & doses
thérapentiques, il vous arrive de rencontrer de ces organes
digestils qui se révoltent au moindre eontact, et vous ob-
servez des accidents plus ou moins sérieus. Témoins ceux
qui se sont montrés de tout temps aux veux des praliciens
qui emploicnt Parsenic conire la fievre intermittente : ils

administrent souvent 2, 3 centigrammes dés les premiers
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jours, Boudin, méme 3, et il arrive dans un certain nombre
de cas que ces doses déterminent des vomissements, de la
diarrhée, des phénomeéncs de collapsus en rapport avee les
effets sympathiques qui caractérisent la mise en jeu du grand
sympathique. Et alors vous étes obligés de reculer devant
Pemploi de ce moven.

Lorsque vous rencontrez de ces organismes-li, il est clair
([ue sl vous insistez vous arrivez & déterminer des accidents
graves. it 4 lasuite de celte répétition d’accidents qui pour
un scul jour seraient inoffensifs, on arrive au bout d'un cer-
tain temps & amener celte diminution de forces, cctte alté-
ration de la nulrition, cclte cachexie en un mot qui pour
ra, avec un peu d'aide, se terminer par la morl. Il suffira
de souffler pour ainsi dire sur cet organisme ébranlé, pour
déterminer une chute irrémédiable.

lel se présente encorc une queslion qui a son intérét el
qui aurait pu étre agitée dans la derniére circonstance qui
esl pour ainsi dire l'occasion de celle discussion Ues
celle de savoir quel est ce dernier sonffle qui peut éteindre
une existence si profondément ¢hranlée. 1l peut élre trés
variable: celapeut étre une derniére dose, évidemment, ou
une petite maladie intcrcurrente. Le sujet est déja treés
ébranlé, il sc refroidit, il prend une fievre, le voild affaissé,
et voild le peu qui lni reste de flamme qui s’éteint.

Iy a une autre circonstance a laquelle il faut songer, c¢’est
la possibilité d’une succession d’intoxications. J'ai cntendu
un magistrat dire qu’en général les coupables enseignaient
eux-mémes la voie qu’il fallait suivre, qu'alors qu’ils étaient
aussi bien préparés que’ possible au silence, ils finissaient
cependant par laisser sorlir quelque chose de ce qui rem-
plissait leur pensée. Exactement comme les voleurs, qui,
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disent les agents, se retournent toujours au coin d’une rue
pour voir ¢’ils ne sont pas suivis. Dans Paffaire récente,
Paceusé a dit : « Je ne sais pas si par hasard on n’aurait pas
pris de la belladone. » Il est & regretter que cetle trace n’ait
pas ¢té suivie. Toujours est-il, que quand les choses ont été si
bien préparées, il sutfit d’un poison végétal, toujours si dif-
ficile & retrouver, pour mettre fin 4 la vie. Il est d’autant plus
difficile & reconnaitre qu’il varencontrer dans le tube di-
gestifdes éléments de destruetion, acides, alealis, substances
en fermentation, ferments normaux, pepsine, diastase ,
pancréatine et ferments accidentels qui sont partout,en ver-
tu de cette loi du panspermisme que vous connaissez tous.

Par conséquent, vous voyez combien il est facile de
comprendre comment la mort peut arriver méme dans ces
conditions d’intoxication intermittente et par des doses
modérées. Il suflit que 'organisme dans lequel on rvépéte
I'intoxication soit prédisposé, quil y ait une grande suscepti-
bilité des organes digestifs et une grande faiblesse constitu-
tionnelle. Il y aura done toujours un grand compte & tenir
de 'état du sujet cliez lequel l'intoxication a pu se produire.

Nous voici maintenant en mesure de eomprendre celte di-
versité extréme de vésistanceou au contraire de fragilité. Les
uns résistent aux doses les plus violentes, les plus massives :
cette femme dont je vous al parlé résista & 8 grammes au
moins d’acide arsénieus, tandis que d’autres succombent sous
le moiudre préteste, passez-moi le mot, tellement que vous
avez un minimum léthal de 12, 10 centigrammes, et d’un
antre edté un wasimum toléré de 8 ou 10 grammes ; c’est
dans la proportion de 1 & 90 ou 100.

Quelle est I'explication de cet écart? ellese trouve dans les
conditions individuelles que je vais vous indiquer. I y a des



3938 ARSENIC IVinglapualridme
variations extréuies au point de vue de Pimpressionmabilité
des organes digestifs, au point de vue de la réeeptivitt de
I'éeonomie tout enliére pour le poison, el au poiut de vue
de Dactivité éliminatriee.

Si vous supposez une extréme tolérance de la part de
I'estomac et des intestins pour larsenie, vous n’assislercs
daueun de ces désordres loeaux que vous avez vus tout i
I'heure produire la mort. Vous ne verrez pas d’accidents du
c01é de la muqueuse intestinale ni aucun syndrome de phe-
noménes sympathiques ou réileses. Sien méme temps les
tissus présentent un mouvement de nutrition et de dénutrition
trés actif, le poison ne s’emmagasinera. pas Lorsqu’un snjet
est jeune, ses lissus se renouvellent trés rapidement ; rien
ne s'immobilise cn lui. Dans ces conditions-1a, il y auramoins
d’accurnulation dans les parenchivmes et dans le lissu ner-
veux que dans les conditions eontraires. Vous voila done déji
sonl dans des condition: [avorables.

Mais si de plus les reins sont largement ouverts, si
la sécrétion urinaire se fait abondamment, et si par celle
vole ouverte l'arsenic peut passer & larges flots, pour ainsi
dire, il est clair que chez eet individu, qui tolére si bien
par les voies digestives, chez qui la nutrition se fait bien,
dont la bile eoule abondamment, les doses moyennes et
méme forles pourronl passer pour ainsi dire inapergues.
Ce sujet sera parmi ceux qui peuvent résister i des doses
massives d’aeide arsénieux. Je ne dis pas que ce fail n’esl
point exeeptionnel, mais il est.

Supposezles conditionsinverses; voici des organes digestifs
qui se révoltent & tout propos, qui cependant, le défaut de
forees I'expliquant, n’arrivent pas a se débarrasser du poison
qui leur nuil : nausée, abattement, résolution, collapsus. De
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plus les conditions de santé sont mauvaises, Page, la
conslitution, tout aidra; la rénovation organique est lente,
le tourbillon nutritil' de Descarles est ralenti. Supposez
cneore que ce ménte sujet ait des séerétions rarves, la pean
lonctionne mal, le foie ne séeréte presque pas, les urines sonl
raves, dans ees conditions-l1a, des doses méme relalivement
minites resteront, s'immobiliscront, s’accumuleront méme,
cl finiront par déterminer des accidents non pas seu-
lement locaux, mais généraux, non pas seulement une sorte
d’empoisonnement intermittent, mais Parsenicisine généra-
lis¢ par action diffusée. Bien souvent, dans ces conditions-la,
tout se bornera & cet ensemble de symptomes et locaux et
sympathiques, qui sont ie fond méme de I'intoxicalion par
I"arsenic.

Vous voila [ixés, ce me semble; je n’ai rien exagéré, je
vous ai montré avec la plus entiére bonne foi les eifets de
Parsenic Lels que je les vois, tels que je les ai vus dans un
cerlain noinbre de circonstances. Mainlenant nous pouvons
aborder directement une question qui, pour étre d’un ordre
un peu différent, n’en est pas moins trés intéressante au point
de vue ot nous sommes placés, ¢’esl-a-dire de la médecine
légale. [ ne s’agit pas sculement de savoir que les faits se
présentent sous cet aspect, il s’agit de savoir comment on peut
reconnaitre qu’on a affaire & un empoisonnement arsenical.

Je commencerai par faire une déclaration qui doit étre
mise en téte de tous les diagnostics : ¢’esl qu’il n’y a pas un
seul symptome pathognomonique qui soil absolument néces-
saire.

On a crulongtemps A existence de ces symptomes patho-
¢nomoniques ; on voyait dans les taches rosées lenticulaires
I'expression évidente de la fiévre typloide, ct les opinions
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sur leur nature ont varié comme les dénominations ménies
de la maladie. Aujourd’hut nous savons que ces taches
peuvent manquer dans la fievre lyphoide, wais qu’elles
existent dans d’autres affeclions et en particulier dans la
tuberculose milliaire aigud.

On a cru longtemps & ees signes, d’autant qu’on croyait
plus & la spécificité des causes et & la spécificité en géndral.
On revenait sans s’en douter & une doetrine du moyen dge
qui eonsidérait le eancer comme un chancre et qui le vovait
ronger les tissus, tellement qu’on lui présentait de la viande
fraiche pour le détourner.

(’est la méme chose quand on est venu nous dire qu'il
y avait des eellules caraetéristiques de différentes especes
de tumeurs. Toujours méme erreur, tanlot grossicre, appa-
rente, lantot eachde sous des dehors scientiliques.

Pajoute qu’il n'y a pas méme de symptome ¢ui soit abso-
lument néeessaire dans le tablean d'nne maladie.

Cette déclaration faite, je n'ai plus qu'a la compléter en
vous disant quele diagnostied’une maladie se fait non par
un, deux symptomes, mais par un ensemble. il faut non seu-
lement eonsidérer eet ensemble, mais aussi le voir se dé-
velopper dans un ordre déterminé. Tellement que vous pou-
vez dans des différentes maladies, avoir le méme ensemble ;
mais l'ordre estinverse.

Voici la fievre Lyphoide qui évolue ainsi: malde téte, fisvre,
on se met au lit, la diarrhée s'¢tablit et reste le phénoméne
predominant @ voild d’un autre edté le choléra, et les affec-
tions eholériformes dans lesquels vous notez les inéines symp-
tomes, s1 vous les prenez isolément : figvre trés-intense, phié-
nomenes intestinaux gravesmal de téte. Quelle est la dilléren-
ce? Les symptoms sont les mémes; mais leur ¢volution differe.
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Si lc malade vous dit qu’il a commencé par avoir une
diarrliée énorme, aqueuse, que cette diarrhée s’est peu &
pcu calinée, que la fidvre, d’abord nulle, s’est allumée et a
amen¢ le sujet & I'état o0 vous le voyez; alors vous pensez
qu’il s’agit d’unc diarrhée cholériforme avee la fiévre réac-
tionnelle consécutive. L’autre malade, chez qui I'affection a
débuté sournoisement, la diarrhée suivanl unc marche
croissanle, vous fait penser a une fiévre typhoide.

Appliquez cela & 'empoisonnement par 'arsenic, comme a
toule autrcaffection.

(Zcst dans lc syndrome avee marche particuliére, et malgré
I'abscnee d’un certain nombre de symptomes méme graves,
que vous saurez dans le plus grand nombre des cas recon-
naitre l'aflection. Exactemcnt comme si vous détachez d’une
des tours Notre-Dame une pierre, {it-elle d’angle, vous re-
connaitrez toujours la tour; vous pourriez en retirer plu-
sieurs quc vous la reconnaitriez encore. Il en est de méme
pour un tableau symplomatique ; effacez une partic du tracé
et vous le reconnaissez encore.

Les phénoménes les plus spéciaux peuvent disparailre
tour & tour, vous dis-je, ct méme par groupes, sans que cela
vous empéche de reconnaitre la maladie.

Voici par exemple, dans Parsenicisme, I'ardeur de gorge.
[l suffit, pour l'empéclier de paraitve, de ne pas administrer
le poison sous formeliquide, mais bien sous forme pilulaire,
et cependant ce symptome semblait si caractéristique que,
dans la dcrniére circonstance, on demandait que I'on mon-
trit que la victime avait eu de ardeur de la gorge, de la
soif, c’est-a-dire un phénomeéne contingent, subordonné &
Paction topique dans I'entrée des voies respiratoires.

crBLER. Thérapeulique. 25



VINGT-CINQUIEME LEGON

Arsenic (suite).

Diagnostie de I'empoisonnement, ses difficultés, pas de symptomes patho~
gnomoniques, question de médecine 1égale.
Imbibition par cerlaines substances, gisements histologiques.

MrsSIEURS,

Jarrivais, dans la derniérc lecon, & vous montrer, par
I’exemple de Parsenic, combien il fallait peu comypter sur un
ou deux phénomeénes, alors méme qu’ils étaienl. réputés ca-
ractéristiques, et je vous disais, en terminant, que cette
fameuse ardeur de gorge sur laquelle un des légistes a lant
insisté, peut manquer, et qu’elle manque toutes les fois que
la substance a été introduite directement dans l'estomac
sans que la gorge en ait é1¢ touchée.

1l en est de méme des éruptions eutanées : on voulait en
trouver, comime si elles ne manquaient pas dans la presque
totalité des cas, la plupart étant en rapport avec l’action to-
pique, e’est-a-dire avec l'action des poussiéres arsenicales
qui imprégnent la peau. Au eontraire, les 1ésions arsenicales
proprement dites, dépendant du passage de Parsenic dans
les émonctoires cutanés, sont tout fait contingentes et man-
quent dans un trés grand nombre de cas. Vous voyez quel
fonds on peut faire sur ce symptome.

Prenez les troubles nerveux : il n’est presque pas d’em-
poisonnement arsenical danslequel on ne reneontre ce genre
d’accidents, et la paralysie est un fait tellement exception-
nel, q’il ya un certain nombre d’auteurs qui nient son
existence. Elle existe, cela n’est pas douteux ; mais enfin clle
west point eommune; par eonséquent vous n'avez pas le
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droit de I'exiger, pour reconnaitre lIe syndrome d’un cmpoi-
sonnemecnt par ’arsenic.,

Je vous en dirai autant de la stéatose : c’est le caractére
des empoisonnements par des doses massives, et elle peut ne
pas se produire avec elles puisque, dans le cas dont je vous
ai parlé tant de fois, Ia recouvrance a eu lieu, et certes la
vie n'aurait pas été compatible avec une dégénérescence
graisseuse des organes.

Par conséquent, vous le voyez, voild un grand nombre
de symptomes qui sont réputés caractéristiques et qui non
seulement peuvent manquer, mais qui, pour un certain
nombre, doivent manquer dans beaucoup de cas.

Au contraire, ces mémes symptdmes peuvent se rencon-
trer dans d’autres affections : cette flardeur de gorge, tous
les empoisonnements par les fdcres la déterminent : Pem-
poisonnement par 'ammoniaque est accompagné d’une sen-
sation horrible de chaleur cuisante, de briilure véritable
dans la gorge, et il excite une soif inextinguible, plus forte
que si le sujet avait été empoisonné par l'arsenic.

Le vomissement et les accidents gastro-intestinaux ca-
pables de prendre I'aspect cholériforme se produisent fout
aussi bien avec des poisons métalliques, tels que le sulfate
de cuivre ou de zinc, qu’avec l'arsenic.

On retrouve ce syndrome d’accidents si graves, qui sont en
rapport avecles troubles du grand sympathique abdominal,
dla suite de toutes les intoxications, méme par des doses
modérées, ou en temps de diarrhée cholériforme; on le
retrouve sous U'influence de 5 centigrammes de tartre stibié.

Les phénoménes de paralysie, quand ils existent, ont sitire-
ment un type trés particulier, et cependant en conclurez-
vous que vous avez affaire & un empoisonnement arsenical
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puisque vous avcz aussi des paralysies identiques 3 la
suite des empoisonnements par lc mercure ou par le
plomb. Je vous ai montré un exemple ou I'aulorite de
Duchcenne est venue corroborer ce que je vous al dil:
phénomeéne banal qui se reneontre surtout a la suite de
I’empoisonnement par le plomD et aussi par I'ammo-
niaque et I'acide sulfurique. Par eonséquent vous voyez
que c’est 1a un symptome qui ne peut avoir qu'unc valeur
trés restreinte.

En conelurez-vous que le diagnostic est impossible? que
puisque certains phénomeénes significatils peuvent manquer,
que cerfains earactércs peuvent se montrer & la suite de
tout autre empoisonnement, il n’y a pas moyen de faire lc
diagnostic? 81, seulement il faut avoir un certain ensemble
de symptomes et les voir éveluer dans un certain ordre, et
considérer les eonditions au milieu desquelles ils ont évolué.

(le qui subsiste dans I'immense majorité des cas, ee sont
précisément des symptomes gastro-intestinaux, eux qui
peuvent eonstituer le syndrome le plus banal, mais qui
empruntent une grande valeur aux circonstanees au milien
desquelles ils se produisent : ce sont lcs vomissemenls, les
nausées tout au moins, la dyspcpsie atonique avec catarrhe,
la diarrliée proprement dite, I'abattement des forces, et
puis certains phénoménes connexes, e’est-a-dire un peu de
réfrigération, une diminution plus ou moins notable dans
la force des pulsations cardiaques, enfin tous ccs phénoménes
d’adynamie qui aecompagnent les affections des voies diges-
tives. Je le répéle, ce syndrome est banal, il semble s’appli-
qucr & tout; mais s’il se produit d’une maniére persistante ou
par des coups, dans des conditions toujours les mémes, et s'il
y a un intervalle d’acealmic compléte, alors, en I’absence
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des causes ordinaires qui donnent naissance a ccs phéno-
ménes, vous screz bien obligés de vous demander si par
hasard il n’y aurait pas 14 quelque chose d’artificicl, inter-
venant pour produire les accidents. Quand vous vovez ces
symptomes se produire, vous étes hien obligés de vous cn
référer & 'bypothése trés grave d’un empoisonnement. (est
ce qui est arrivé dans un certain nombre de cas, et encore
dans I'affaire récente, occasion de cette digression.

Cela est encore plus indiqué si, la mort survenant et les
médecins s’étanl torturé Iesprit pour trouver la cause de ccs
accidents, on ne trouve aucune des raisons qui habituelle-
ment détermincnt des troubles gastro-intestinaux.

On avait pu songer a un uleus rotunduwm, dune inflam-
mation proprement dite, & la tuberculose, & des phénomenes
plus ou moins graves constitués par des lésions analo-
miques avancées. Mais pas du tout! Pautopsie vous démontre
qu'il 0’y a ahsolument rien. Quand on a vu cela, ce qui était
une présomption devient alors une probabilité.

Si vous ajoutez quc les organes qui ont dit étre en contact
avec l'arscnic et qui ont dit subir son influcnee antizymo-
tique sont parfailement conservés, comme si la mort venait
d’avoir licu, Testomac gardant sa teinte d’un gris ros¢, l'in-
testin offrant sa coloration normale; si cela existe cneore,
alors, cela prend un cavactére de trés hante probabilité.

Mais ce que le médecin observe serait insuffisant. Inter-
vient le chimiste, qui dit : Eh bien oui, dans ccs organes
restés presque indemnes de la putréfaction, malgré le long
temps écoulé depuis la mort, dans ces organes je retrouve
de I'arscnic en quantité trés notable el je montre des cap-
sules couvertes de taches. Est-ce que vous ne trouvez pas
que ccla s’¢léve 4 la hauteur d’'une vraisemblance?
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El <1 on ajoute encore & cela qu'aucun des grands acei-
dents qui peuvent se produire du coté des organes gu'on
observe, ne pouvait étre intervenu pour déterminer les
accidents pendant la vie, sion tient compte de la distribution
topographique de’arsenic, qui se trouve dans I'intestin et un
peu dans le foie, mais pas dans d’autres organes, alors encore
une fois, c’est presque de la certitude!!

Mais quand une vie d’homme est en cause il ne faut pas
une presque certitude, il faut la certitude absolue. Et en
cela le devoir de 'expert est bien différent de celui du juré.
— Le juréa le droit d’avoir une appréciation intime, une in-
tuition ; il sc laisse guider par les faits d’ordre moral et phy-
sique. L’expert n’a pas le droit d’avoir de ces intuitions et il
ne doit se diriger que d’aprés des faits dont il tire les consé-
quences. Jamais une appréciation en lui ne doit prendre
la place d’une conviction scientifique. C’est pour cela que
y’ai dit : 'empoisonnement est vraisemblable. Mais si j"avais
été juré j’aurais voté : oul.

Maintenant, passons en revue les différentes objections
qui ont pu étre faites & cette maniére d’interpréter les faits
qui g'étaient produits. Les deux experts, trés honorables,
trés convaincus, se sont accordés pour dire : L'arsenic? il y
en a (cela était difficile a nier, on montrait les taches); mais
il 0’y en a pas assez. Comment? il n’y en a pas asscz! Mais
il y en a toujours trop! Est-ce que I'on a le droit d’en avoir?
Je sais bien que Raspail, qui dans un procés avait cherché un
moyen de terrifier les juges, avait dit : « Mais, Monsieur le
président, je me fais fort de trouver de I'arsenic jusque dans
votre fauleuil. » C’est une mauvaise plaisanterie. Sans doute
ilyadeI'arsenic dans beaucoup de choses : dans les honbons,
dans des fleurs artificielles, dont on porte beaucoup moins
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aujourd’hui; mais il ne se répand pas aussi bien qu’on vou-
drait Ie dirc. On a cité Thistoire de ces fameux rideaux qui
renfermaicnt de 'arsenic, mais la doublure n’en renfermait
pas. Par conséquent, vous comprenez qu’ils ne pouvaient pas
avoir ¢été une source d’arsenic pour la malade. Mais il y,
avait de T'arsenic : ¢’était trop, il ne devait pasy en avoir.
Tout & 'heure je quittais M. Thénard, qui avait suivi cette
affaire en chimiste et qui me disait : « Je vous loue beaucoup
de votre réserve, mais pour moi la culpabilité était évidente;
alors méme qu’il n’y aurait eu que les faits qui ont été dé-
noncés par les experts et non contesl|és, si ce n’est dans leur
interprétation, cela suffisait; il ny a pas d’arsenic normal
dans le corps, il y en avait beaucoup relativement dans le
tube digestif; par conséquent, ¢’était assez. » Eh bien, oui;
c’était assez; altendu que si nous nous portons aux faits listo-
riques dans lesquels 'empoisonnement était certain et dans
lesquels on a recherché la proportion d’arsenic, nous voyons
(ue, dans un certain nombre de cas, il n’y en avait pas plus et
quelquefois moins que ce qui a été montré dans la derniére
circonstance.

(Yest ainsi que dans Daffaire Lafarge on a évalué ce qu’on
avait pu extraire 4 un milligramme, 4 un demi-milligramme.
Tei, M. Lhote se fait fort d’en retrouver dans la totalité du
tube digestif 4 milligrammes. Vous voyez que, méme au
point de vue historique, la dose retrouvée était suffisante
pour qu’on pit démontrer la réalité de 'empoisonnement.

On a fait aussi un argument de ce que I'arsenicn’a pas été
cherché dans le cerveau. Je vous ai mis d’avance en garde
contre ce qu’ily a d’exagéré dans la valeur de cet argument.
Je vous ai fait voir que, dans Pempoisonnement par des
doses minimes ou petites, mais qui sont interrompues pen-



108 ARSENIC. [Vingl-cinquitme
dant un certain temps, le poison n'entre que dans une cer-
taine partie de organisme; il arrive au foie, dans ce gros
ganglion qui arréte les substances minérales, et s’il en
passe dans la circulation, la proportion est minime et I'éli-
mination s’en empare, en sorte qu'il n'yen a, & I'élat perma-
nent, qu'une quantité¢ infinitésimale dans la substance méme
des organes et dans le tissu nerveux cn particulier. Par con-
séquent, il n’y avait pas de raison dans ce ecas, pour qu’on fiit
obligé de démontrerla présence de I'arsenic dans le cerveau.

D’autres objections ont été présentées, et je tiens & les
passer en revue, parce que dans le moment ou elles ont ¢té
posées jai senti comme une démangeaison & laquelle j'ai
résisté, ctje crois avoir fait1a une bonneaction, de reprendre
tous ecsarguments et de les pulvériser, j'osc le dire.

Je ne lai pas fail, et voici pourquoi : je m’étais imposé
d’avance la réserve, dans laquelle je me suis maintenu, de
dire: que ¢'était vraisemblable. Kt dans la discussion il aurait
pu se faire que je laissasse entrevoir le fond de ma pensée :
que c’était certain. Je n’ai pacvoulu, parce que j’élais expert,
et non avocat.

Voici la série des arguments invoqués. On a dit d’abord
— c’est I'argument le moins fort: On nous parle d’em-
poisonnement arsenical ? Vraiment, je m’étonne. Je eonnais
deux sortes d’empoisonnement arsenical qui ont été trés hicn
décrites, et j’ai beau faire, je ne parviens pas, & superposer
Iimage que I'on nousdonne sur une de eclles que je connais.

(’est comme si onvenail vous dire : Fiévre typhoide ? Mais
il n’y en a que deux formes : ataxique ou adynamique.

Vous, vous diriez : Daes une maladie de cet ordre il y a
autant de formes que de sujets : c’est a 'aide d’un cffort fait
par notre esprit que nous sommes arrivés & dégager ces deux
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formes; mais & cOlé esl-ce que nous n'en trouvons pas
d'autres? Est-ce que ces deux formes renferment la lente
nerveuse, ctc.? G'est dansle méme ordre d’arguments qu’on
a placé Pabsence de ce visage particulier, grippé, ces yeux
excavés, Gela ne se montre que dans de cerlaines f{or: es,
toul aussi bicn dans empoisonnement par le tartre - ibié
gravee I'arsenic; quand la dose est forte, que les acgidents
sont trésintenses : autremen! cela n’existe pas. Je  insiste
pas.

Mais voici une série d’arguments qui ont paru faire une
certaine impression, jene dis pas sur les jurés—quin‘avaient
pas Pair d’en comprendre 1a valeur — mais sur un certain
public. On parle d’abord de certaines omissions : ainsi I'ar-
senic n’a pas é1é recherché dans le cerveau. Je viens de vous
dire ce qu’il [allait en penser.

On n’a pas recherché non plus si dans les méninges il n’y
aurait pas de granulations, parce que, s’il y avait eu des
granulations, cela expliquait tout. Or, je vous le demande,
est-il permis de croire qu'un homme soit assez novice en
pathologic, pour croire & la possibilité de confondre les
accidents de la méningite tuberculeuse avec les accidents
gastro-intestinaux caractérisés par les vomissements et la
diarrhée, avec Dintégrité absolue des fonctions intellec-
tuelles, I'absence de toute espéce de symplome d’une lésion
des centres nerveux ? Peut-on admetire qu’une pareille lésion
ett tout expliqueé! \

On a dit aussi que si on avait constaté la stéatose du cdté
desreins, cela ettt tout expliqué, et qu’on aurait peut-étre vu
qwavce une lésion rénale il y avait aussi de Vurémie qui
aurait rendu compte de tous les symptomes. Je ne connais
pas d’urémie — et j’ai bien étudié¢ 'albuminuric — qui
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présente cette intermittenee absolue. Je n’en connais pas qui
ait un caractére gastro-intestinal, sans jaunais avoir un ca-
ractére encéphalopathique. Je ne eonnais pas d’urémie qui
existerait indépendamment des autres phénoménes clas-
siques de I'albuminurie, c’est-a-dire de Uenflure, cte. Par
conséquent, je nc crois pas que 'urémie, en aucun eas, ait
pu rendrc compte des phénoménes qui s'étaient produits
dans cet empoisonnement.

On a bien regretté anssi que le gros intestin w’etit pus été
examiné, parce que, disait Pauteur de cette remarque, la
dame avait eu la fiévre typhoide ; or, nous savons que lu fiévre
typhoide porte ses 1ésions sur le gros intestin. Si un externe
disait eela au concours il mériterait d’étre refusé, atlenda
que dans la fiévre typhoide ce n’est pasle gros intestin qui
est intéressé, mais 'intestin gréle. Mais, on pouvait faire
intervenir le gros intestin, puisque l'autre avait été ouvert!
Il ne faut pas attacher d’importance a cet argument.

Vient ensuitc 'anémie pernicieusc. Ah! 'anémie perni-
cieuse! la plupart d’entre vous savent ce que ¢’est, quoique
la ehose soit de eréation réecente. (Cest cette anémie profonde,
progressive, qui souvent, en effct, se termine par la mort, et
a laquelle le médecin ne comprend rien. Elle pourrait s’ap-
peler plutot perfide que pernicieuse. Elle met le médecin
dans une vilaine situation. Des médecins mieux avisés voient
en général la eause,ou dumoins la soupconnent,et le nombre
des cas dans lesquels la cause a pu éire devinée et con-
stalée est assez considérable pour qu’on puisse dire qu’il reste
extrémement pcu d’anémies pernieieuses ; mais qu’clles sont
I'expression phénoménale, la manifestation apparente d’une
disposition générale qui rentre dans 'une des grandes dia-
théses que vous tous connaissez :tantdt des carcinomateus,
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tantot des tuberculeux ; le plus souvent ee sont ecs dernicrs.
Voila les deux grandes diathéses auxquelles se rattaehe I’ané-
mie pernicieuse. Et cela est si vrai, que j'ai pu diagnostiquer,
sans avoir aueun signe loeal bien marqué, une affeetion tu-
bereuleuse d’aprés cette progression, eette fatalité dans la
marche d’une anémic. J'ai dit : C’est une anémie en rapport
avee la tuberculose. Depuis, s’inspirant de cette maniére de
eomprendre le phénoméne, on a dans un eertain nombre de
cas fait le diagnostie. Et mon jeune ami Lépine (de Lyon) a
reneontré desfaits qui déposaicnt en faveur de cefte maniere
de voir. Par conséquent, s’il en est ainsi, la plupart des ané-
mies pernieicuseslaissent des traces. On peut n’en pas savoir
la eause du vivant du sujet, mais §'il est permis de faire
Pautopsie on rencontre des tumeurs. Or, il n’y avait rien,
ni dans I'intestin, ni ailleurs.

On s'est rejeté alors sur ces faits dans lesquels la mort
a lieu aveec les symptomes d’anémie, sans qu’on ait abso-
lument rien déeouvert, et alors on a eité un eas cc¢lébre
relatif & un personnage illustre. Ne parlons pas de la réalité:
parlons simplement de ee que vous pouvezlive dans le roman
d’Alphonse Daudet. Vous retrouvez 1a le récit, aussi fidele
qu'il a pu le faire, des aeeidents qui se sont produits dans
eette circonstanee. Nous qui sommes les contemporains de
ces faits, nous savons que si on n’a rien trouvé comme
grosses lésions, peut-étre faut-il chercher la cause de la mort
dans T'exeds des préparations mercurielles? Gela répond bien
A ee qui était dans Vair, et nous avons de bonnes raisons
pour soupconner bien des choses! Voila le fait! Or, quand il
y en a d’aussi douteux que celui-ei, doit-on les citer comme
des faits scientifiques? En somme, vous voyez que ees objee-
tions n'ont pas vne grande portée, une grande puissance,
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qu’elles ne résistent pas 4 un examen un tani soit peu sévére
el scientifique.

En somme, voici comment je résumerai Ialfaive qui a é1é
notre point de départ : 11 est impossible d’¢tablir d'une ma-
niére rigourcuse ahsolument la démonstration de I'empoi-
sonnement. Mais si nous réunissons cet enscmble de faits,
d’une part tous les accidents qui accompagnent U'introduc-
tion de doses un peu considérables — disons par exemple
3 centigr. — d’acide arsénicux par jour, accidents que nous
connaissons bien pour les avoir observés dans le trailement
des ficvres inlermittentes; si nous considérons la présence
de ce syndrome, sa répétition constante dans les mémes
circonstances; si nous ajoutons & cela qu'aucune des causes
organiques capables d’amener la mort n'a été trouvée; si de
plus nous notons qu'on a constaté 'abscnce de putréfaclion
dans les organcs digestifs; si enfin on nous dit qu’il a été
trouvé une quantité assez considérable d’arsenic pour qu'un
expert trés habile Iail évaluée & 4 milligrammes : vraimentil
v en a assez pour qu une quasi-conviction soil c¢lablie. Je dis
quasi-conviction, parce que, quand il s’agit de choscs aussi
graves que celle-1a, il faul qu’il n’y ait pas la moindre prisc
au doute, ct il faut qu’on ait passé en revuc toutes les hypo-
théses imaginables avant de déclarer qu’il n’y en a qu’unc
qui soit la bonne... ¢’est-a-dire la mauvaise.

En somme, je crois que le jugement a été bien ct dument
rendu, et c'cst 1a une conviction & laquelle arrivent toules
les personnes qui ne se sont pas laissé illusionner.

Maintenant que je vous ai parlé longuement de I'arsenic,
je reviess 4 la question géncrale qui a ét¢ pour ainsi dire
scindée par cetle histoire. Je voulais vous montrer comment
arsenic pénétre, comment il se distribue, comment il
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arrive dans l'intimité méme des tissus. Eh bien, aprés vous
avoir montré, par cel exemple, les particularités relatives a
cette grande et difficile question du role et surtout de la des-
tince des substances introduites & titre médicamenteux et
toxique, je vais revenir a la question générale en faisant
l'application des fails que vous venez d’entendre.

Arrivons done & dire quelle est 1a destinée des substances
introduites dans 'économie. Je vous les ai montrées ahsor-
bées cteirculant dans les vaisseaux antéhépatiques, s’arrélant
dans le foie, puis débordant et alors circulant dans le systéme
vasculaire général, dissimulées ou non par le plasma, suivant
la quantité introduite, la force du phénoméne toxique du coté
des glohules et de 'hématose, et enfin passant & travers des
parois vasculaires a I'état de liberté ou incorporées dans le
plasma, et finissant par s’incorporer dans I'intimité méme
des tissus.

Eh bien, maintenant, lorsque ces substances pénéirent dans
les tissus elles peuvent préscnter plusieurs états: tantotelles
se sont simplement introduites & la maniére de I'eau d’in-
terposition; tantot, au contraire, elles ont été mélées au
plasma, et alors elles vont prendre place dans les tissus ou
bien dans les substances qu’on appelle des principes immeé-
diats, telles que celles que je vous ai signalées. Voild com-
ment les choses se passent pour ['arsenic, elles ne se passent
pas autrement pour les antres substances, particuliérement
pour les substances minérales.

Mais alors, quel est le mode de distribution? Pourquoi
telle substance va-t-elle & cet endroit? telle aulre & cet
autre? En vertu, comme je vous l'ai dit, de T'affinité cli-
mique, elles se substituent les unes aux autres.

Au phosphore peut se substituer I'arsenie, ainsi que l'an-
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timoine, qui est trés analogue & l'arsenie, comie vous le
savez, quoiqu'il soit un mdétal.

Le chlore est normal, et le brome, 'iode, peuvent prendre
en partie sa placc; substitution encore dans les diff‘rents
compos¢s et dans les différents tissus dans lesqucls rentrent
ces mémes COMposes.

Le sélénium peut se substituer au soufre, et enfin Poxy-
géne et le soufre peuvent se substituer 'un & l'autre.

Le calcium, qui est encore une substancc normale trés
répandue, comme vous savez, peul é&lre remplacé par le
strontium, par le baryum et méme par le plomb. De méme
que j’avais prévu que Parsenic se rencontrerait dans le sys-
téme nerveux, de méme je suis convaincu que le baryum et
le plomb seraient retrouvés 1a ot se trouve le calcium.

Le fer estnormal, le manganése peut dans une ecrtaine
mesure s’y substitucr, tellement que quand des chlorotiques
n’obéissent pas aux préparations martiales vous pouvez
les remonter en introduisant dans leur économie des pro-
portions considérables de manganése.

Par conséquent, vous voycz, voild encore une preuve des
substitutions chimiques et physiologiques.

Le zinc lui-méme pourrait étre considéré comme prenant
la place de ces deux métaux.

Voild ce qui sc passe pour les métaux: je suis convaincu
que quelque chose d’analogue se passe pour les composés
organiques, pour ces sortes de radicaux qui peuvent se sub-
stituer les uns aux autres dans la chimie vivante.

Jarrive maintenant i vous parler de certains faits dont
on nc retrouve pas les représentants dans Vhistoire de ar-
senic. Yous avez vu I'arsenic prenant place dans les tissus,
mais vous ne I'avez pas vu se comporter & la maniére de
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certaines subslances, qui agissent simplement comme des
corps qui peuvent imbiber les éléments histologiques, ou
d’une substance qui peut simplement sc dissoudre dans cer-
taines autres substances normales.

Ainsi par exemple I'alcool, I’éther, le chloroforme, sont,
vous le savez, des dissolvants des corps gras. Eh bien, quand
il y a empoisonnement par ces substances, on les retrouve
en grande quantité dans le cerveau, exactement comme si
elles avaient rencontré une substance avec laquelle elles
peuvent contracter une sorte d’affinité.

Le fait se reproduit & 'occasion des alcaloides. On a dé-
montré cette singuliére analogie qui existe entre les alca-
loides, les substances protéiques et les substances grasses.
Il semble qu’ils soient intermédiaires entre lessubstances
grasscs ct les substances protéiques. [ls vont aussi prendre
place dans les éléments histologiques du systéme nerveux, et
c’est pour cela méme qu’ils produisent des effets si considé-
rables pendantle temps de leur présence.

Ces trois niodes : imbibition, sorte d’amalgame, pénétra-
tion des molécules analogues, qui jouent le role de dissol-
vants les unes par rapport aux autres, et enfin intégration
chimique dans les substances organiques : voila quellcs sont
les différestes maniéres dont les substances actives peuvent
pénétrer dans 1'économie.

Maisil y a un autre mode, qui est trés intéressant, dont
la notion est acquise depuis longtemps, mais dont I'intcr-
prétation est trés difficile.

Je vous ai montré 1a des substances qui pendanl un cer-
tain temps sont simplement a4 I'état de principes étrangers,
ou bien qui en font partie intégrante, mais en tout cas mo-
biles, et aprés un temps plus ou moins long finissant par
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étre évacuées. Mais il ya d’autres cas, lorsque 'on a par
exemple affaire & des substances minérales, ou une por-
tion de la substance introduite se trouve désormais immo-
bilisée. Elle reste 14, voyant tout changer autour d’elle,
sans qu'elle change elle-méme. Exemple : On administre
I'argent, le nitrate d’argent, & des paralyliques ou & des
ataxiques, & des sujets atteints de tabés; et quand il est ad-
ministré pendant un temps suffisamment long, on voit appa-
raitre d’abord nne coloration simplement grisitre, puis plus
foncée, et souvent olivitre. Il est difficile de savoir pourquot,
quand cette coloration s’est produile, il arrive un ton violacé
qui est indélébile.

Comme je I’ai déja dit et comme jele répéte, il n’y a qu'un
phénomeéne qui soit certain quand on administre I'argent
dans ces conditions, ¢’est celte coloration fort pénible. Quand
on vient & examiner la constilution de celte maliére colo-
rante, on voit qu’elle est {ormée par de I'argent sous une
forme qu’il n’est pas facile de délerminer: ponr les uns, c’est
tn albuminate ; pour les autres, un clidornre; d’aulres enfin
pensent que c’est de Pargent réduit a I’état d’oxyde. Mais le
fait est que cette substance métallique, une fois qu'elle est en-
fermée,mélée ainsi aux éléments profonds de la couche super-
ficielle du derme, ne s’en va plus. Ce qui existe pour 'argent
d la périphérie se montre pour le méme métal a I'intérieur:
ainsi il donne lieu & un liséré gingival, de méme quele plomb.

Pour le plomb, vous avez des colorations différentes du
coté des muqueuses des organes digestifs; ces dépots sont
extrémement étranges, car comment se fail-il que, puisque
les cellules pigmentaires elles-mémes disparaissent, ces ma-
cules de substances minérales ne disparaissent pas? 11 est
difficile de dire pourquoi, mais cela est.
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Vous voyez qu'il y a des espéces de gisements métalliques
qui se produisent & la suite de I'administration & I'intérieur
de substances «ui sont capables de constituer des composés
ou des substances insolubles,

Maintenantj’aid vous parler de la maniére dont s’éliminent
les différentes substances qui se sont introduites ainsi dans
les organcs. [l y a des subislances, vous disais-je, & peu prés
libres, simplement & I'état de dissolution dans le plasma, et
d’autres qui font partie des organes. Gelles qui sont libres
sont reprises trés facilement par la circulation et apparaissent
trés vite dans les émonctoires; celles au contraire qui sont
attachées anx organes, ne peuvent rentrer que lardivement
dans la eireulation. I en est ainsi lorsque vous avez affaire
{4 des substances qui peuvent se substituer & des substances
normales. Vous les voyez arrétées (rés longterps.

Je vous ai donné les limites pour l'arsenic. Vous verrez
qu’elles sont plus longues pour d’autres substances. L'éli-
minalion de ces substances se fait par deux procédés :

Tanlot clles sont introdnites dans des organes qui sont
caducs, comme je les appelle © les ongles, les poils, les
cheveux, les épithéliums, et elles tombent avec eux. Gest
le méme pliénoméne que vous voyez dans les plantes;
les feuilles sont pour elles un moyen d’élimination des
substances minérales. Ainsi les substances minérales qui
entrent dans un arbre sont trés nombreuses, et cependant
elles ne se retrouvent pas dans le bois, parce qu'elles vont
dans les feuilles, qui, comme les cheveus, sont caduques.

Lorsque les substances sont au contraire dans Pintérieur
’éléments qui appartiennent & des organcs perwuanents,
alors clles y reslent aussi longtemps que durent eux-inémes
les ¢léments histologiques dont elles font partie.

cusLii. Thérapeutiyue.
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Malheureusement, nous ne savons pas combien de femps
durent les ¢léments histologiques. Nous savons que les olo-
hules du sang ne duvent que quelques jours; mais il e
probable que dautres éléments histologiques durent plus
longtemps, par conséquentl nous ne pouvons pas preévoir le
temps pendant lequel séjournerent les substances nrnérales
qui en feronl partie d'une maniére accidentelle.

Je vons disais qu’il v a des subslanees qui séjovrnent
plus longlemps que Parsenie. 1l faut dive que d’une maniére
générale ce sont les substances minérales, précisément
pavce qu’elles vont prendre place dans les tissus, el surtoul
celles qui agissent & lilve d’altérants, celles que Jappelle des
mélalropligues.

Prenons, comme exemple de substances qui s ¢luninent
rapidement, les alcaloides. Voild des maticres ovganigues
qui ne prennent pas part & la formation des tissus, clies
s’éliminent avee une grande rapidité. Cest une affaire de
quelques heures ou de quelques jours toul au plus.

Les sels : bromures, iodures, ou bien les sels neutres,
s’éliminent aussi avee une grande rapidité.

Mais ce qui reste longlemps, ce sont, je le répcte, les sub-
stances métalliques.

Ainsi le fer, qui prend place dans les globules, le manga-
nése, le mercure, anlimoine, Parsenie, le cuivre. Je vous
disais qne I'arsenic pouvail metlre 30, 33, 43 jours & dispa-
raitre; Orfila disait 15 jours, mais je vous ai monlré qu'au
boul de 45 il y en avait encore. Lanlimoine demeure trois
mois ; le euivre, le mercare, 6, 7, 8 mois. Pendanl le temps
de leur séjonr ees substances produisent leurs effets alté-
rants. Par conséquent, ce sont I ce quon peut appeler des
médicaments a fongue poride.
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[Uest difficile de vous démontrer ce que deviennent le
soufre, le phosphore, quand on les emploie & doses exces-
sives; mais il est probable qu’ils peuvent entrer aussi A titre
de parlies 1nlégrantes, se comporter comme les métaux
cux-maémes ¢l séjourner trés longlemps. Auvssi il v aoune re-
marvqie faile depuis trés longtemps par les médecins deaux
minérales : c’est que les effels de ees eaux se prolongent
pendant un certain nombre de mois, ctque ee n'esl qu'an
bout de ce temps qu’il faut recommencer le traitemend, ~cii
par les sulfureux, soitpar le phosphore, quand il s'agit d'un
trailement purcment médicamenteux.



VINGT-SIXIEME LECON
Elimination des médicaments.

Variabilité de séjour des diverses substances dans Ierganisme, causcs de
celte variabilité, rapidité variable d'élimination, choix d’¢limination fail
par les médicaments.

MESSIEURS,

Il wesi pas facile de comprendre pourquoi les diflérentes
substances demeurent si longtemps dans 'économie. Tly a
cependant un certain nombre de circonstances & invoquer
pour cxpliguer ce séjour.

D'abord il est ¢vident que plus Ja substance pénétre pro-
fondément dans I'organisiae, plus son séjour se prolongera.
Si ¢’est une substance volatile, s'adressant aux globules, il
est clair que échange incessant des gaz dans Vintérieur de
Porganisme va [aire que ces subsiances vont se séparer
asscz rapidement et par conséquent disparaitre de 1'éco-
nomie.

(Yest ce qui arrive en général, méme pour l'oxyde de
carbone, & moins qu'il ne tue. Quand sa proportion est assez
faible, au bout d’un certain nombre d’henres, dans une al-
mosphére renouvelée, les pliénomenes dus & son introduc-
lion se dissipent.

Si, au contraire, les substances s'introdnisent dans les
interstices organiques sans prendre part a la formation des
tissus, clles sont encore trés sujettes a étre reprises par le
travail ’absorption, et elles disparaissent assez vile.

Celles qui restent plus longtemps sout celles qui péne-
trent dans les éléments histologiques eus-mcies, «est-i-
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dire dans la substance fondamentale de ces éléments. Dans
ces conditions-1a, la durée du séjour est beaucoup plus con-
sidérable.

A quoi tient cette durée de séjour dans ce dernier cas?
Cela tient-il & la longévité des éléments histologiques? 11 est
difficile d’étre fixé & cet égard. Nous savons que certains élé
ments ne résistent pas longtemps. On voit chez le [cetus les
globules, qui étaient en proportion considérable, disparaitre
tresrapidement. Gest une affaire de 48 heures pour voir les
chiffres s’abaisser de 900000 & 600 000. Je sais bien que la
ce sont desconditions différentes de P’état normal, mais enfin
nous savons d’autre part que les globules ne vivent pas trés
longtemps.

Mais  évidemment les éléments histologiques solides
doivent vivre beaucoup plus longlemps, ct il est infiniment
probable que c’est 1a une des conditions qui font que les
substances médicamenteuses ou toxiques font un séjour si
long dans 1'¢conomie.

I est trés probable anssi que le degré de solubilité ou
d’insolubilité d’une substance a uue inflnence marquée sur
la prolongation de son séjour.

Nous venons de voir que les substances métalligues ont
un séjour presque infini. Ainsi les gens qui soni soumis
au nitrate d’argent ne blanclissent jamais, et vivent sou-
venl des lustres en conservant la méme coloration. Vous
navez qu'i prendre un intermédiaire enire cet état d'in-
solubilit¢ absolue et 1'é¢tat de solubilité trés grande : si
vous avez une demi-solubilité, il est clair que vous avez
une diffienlté assez graunde au retonr de [a matiére dans
la cirenlation. C’est probablement ainsi qu’agit Tiodare
de potassium, qui a ét¢ recomnandé par Natalis Guillot
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et Melsens, pour vamener dans la civeulation une propovtion
¢norme darsenie alors que depuis plusienrs jours celle sub-
stance avait disparu des ¢émonctoires. Probablement il favovise
lasolubilité du produit arsenical, gni peutalors ctre ¢limind

Cependant il v a une autre maniére d’interpréter les phié-
noménes : I'todure de potassinm jouit de la propriété remar-
quable de favoriserle mouvement de dénutrition, de diminuer
les engorgements, d’empécher les hypertroplics, de véduive
les liyperplasies. Cest ainsi que I'todure de potassium rend
de si grands services dans toutes les affections hiyperplasiques
el dans Taffection hyperplasique par exccllence, ¢’est-d-
dire dans la syphilis & la troisicme période. Jai pens¢ que
liodure de potassinm, servant & désintégrer les substances
médicamenteuses, devail ¢lre considéré eomme activant la
dénutrition, favorisant le tourbillon nutritif el rendant dispo-
nibles les déchets de lanutrition des éléments histologiques,
’est-d-dire les subslances régressives que vous connaissez,
aux dépens desquelles se produisent Pacide urique et 'urée,
el, en moéme Lemps, les matiéres minérales qui en ont fait
partie pendant un temps plus ou moins long,.

1l y a donc une maniére physiologique et une maniére
chimique d’interpréter cette action de 'iodure de potassium;
mais je vous les proposc I'une et 'autre avee toutes sortes de
réserves, attendu quil 'y a pas moyen de fonder Fune ou
Faulre de ecs maniéres de voir sur des bases expérimentales.
{ie que N. Guillot ct Melsens onl vi, c’est ee que toul le
monde voit @ la réintroduction dans les voies d’¢limination
des médicaments; mais il v a deax interprétations possibles :
celle quils ont donnée, et celle que je vous propose.

Maintenant, il y a un aatre point de vue que nous devons
examiner. Nous venons de parler de la darée du séjour; il
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y w aassi a se demander ponrquoi les subslances appa-
raissent les unes si rapidemnent dans les émoncloires, es
anlres si tardivement.

Gomment arrive-t-il qu une substance liveée i Vabsorption
dans la vessic ou Pestomac apparaisse quelquefois au bout
de trois minutes dans la salive ou dans 'urine, tandis
(une autre melira un temps trés long, comme un jour
ou 48 heurces avant de se montrer. Cette précocité ou ceite
lentenr d’apparition des substances médicamenteuses tient
A plusieurs circonstances. D’abord le siége méme du séjour
nest pas sans influence. 1l est clair que si une substance
doit accomplir sa destinée seulement dans I'intéricur des
¢léments listologiques ¢t pénétrer dans ces ¢léments, elle
ne pourra apparaitre qu’au bout d'un (emps assez long.
Mais quand les substances s’arrétent pour ainsi dire & 'en-
trée, quand elles ne font que circuler ou pénéirer dans les
mailles du tissu cellulaire ou des interstices cellulaires des
tissus, alors on comprend moins facilement pourquoi les
unes apparaissent sivite et les autres d’'une maniére relative-
ment s1 lente.

[l'y a deux causes principales qui gouvernent ces phéno-
meénes de précocité ou de lenteur d’apparition : la premiére
de ces causes, ¢'est la tolérance que présente Porganisme
pour la substance, et la seconde, c’est la quantité de celle
sithstance présenle a la fois dans I'organisme.

La tolérance cst en rapport avec la nature dc la sub-
stance, ¢l nous allons nous expliquer la-dessus. Ce 1'est pas
de sa nature minérale ou végélale qu'il s’agit; c'est de sa
nature homogéne ou hélérogéne par rapport & I'organisme.
Ainsi Fourcroy, le premicr, a dit (je pense que c'est Ie pre-
miier, car cela remonte assez loin pour qu’on le suppose)
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que les sels A base de soude doivent étre micnx aceeptés par
'organisme, pavee qu'ils sonl partout cu grande abondance.
Fai moi-méme écrit (je demande la permission de me ciler,
cela remonte assez loin pour que ce soil de I'hisloire): « On
peul poser, en régle générale, que les médicaments sonl reje-
tésavec d’autant plus de rapidité, qu’ils s’¢loignent davantage
des principes constituants de 'organisme. Ainsi les sels de
potasse, plus hétérogénes dans le sang, sont bien moins
tolérés que ceux de soude, qui sont plus tot rejetés au
dehors ' » Cela est d’une netleté absolue. te que | céeri-
vais 4 celte ¢époque s'est trouvé veérifié dune manicre
admirable et des expériences sur les animaux, conime des
observations sur les hommes, sontvenues démontrer la vérité
de cette proposition. Ainsi, notre grand physiologiste Cl. Ber-
nard a fait voir que les sels de soude sont infiniment micux
tolérés que les scls de potasse. Et ces expériences, reprises
par un grand nombre de physiologistes et de chimistes, ont
fait voir que ¢’était 1a un fail général s'appliquant aux sels
de soude, chez toutes les espices animales sur lesquelles se
pratiquent les expériences de laboratoire.

Ge méme fait de toxicité des sels de potasse a ¢é1é mis en
évidence par différents chimistes, et Guldmann a de plus
montré que les sels de potasse ralentissen( et affaiblissent
progressivement les contractions cardiaques. (’est pour cela
que I'on a dit qu’ils étaient des poisons inusculaires.

Mais ¢’est 1a une maniére d’exprimer le fait sans I'inter-
préter. Il faut savoir pourquol il en est ainsi. Eh bien, ¢’est
parce qu’il y a de [a potasse dans les muscles et qu’ils 1a font
converger de leur coté. Elle finit par s’y trouver en quan-

L. Gubler. Commentaires thérapeutiques du Codex, 2¢ édition; Paris, 1874,
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titd si considérable, qu'il en résulte une véritable sur-
charge s’opposant d la nutrition et aladénutrition réguliéres
des muscles.

Les mémes faits peavent étre vus pour d’autres sub-
stances ; ¢’est ainsi qae les chlorures sont mieux tolérés que
les bromures, ct ccux-ci que les iodures. Gest toujours pour
la méme raison: il y a du clilorure de sodium en abondance
dans I'organisme ; an contraive, le brome n’y existe point,
ou guires; il en cst de méme de l'iode. le ne dis pas qu’il
soit impossible de trouver ces corps élémentaires dans 'or-
canisme animal, et certainement on cn trouverait d’autant
plus qu'on ferait usage de végétaux ui en conliendraient
davantage, carles minéraux de I'organisme n’expriment pas
autre chose que s mani¢re de se nourrir. Je suis convaincu
que si, dans une plancte, il y avait du manganése ct des
liabitants, ceux-ci renfermeraient plus de manganése que
de fee; or dans la ndtre on trouve du fer : les scls de fer
sont donc micux tolévés que les sels de cuivre. Maintenantil y
a un fait bien antrement curienx ct intéressant pour le phy-
siologiste el le thérapeutiste, ¢’est qne la glycose urinaire
est bien micux tolérée que le sucre de raisin. 1l y a li-
dessus des expériences trés instructives et qui ouvrent la
voie & Dbeaucoup dautres études, relativement & l'action
des médicaments et des poisons, relativement aussi & la ma-
nicre dont on doit en comprendre 'étude au point de vue
chimicque.

Ainsi ces deux sneres : sucre de raisin et suere de diabéte,
sont identiques pour les chimistes; ils sont constitués par
du carbone et de I'hydrogene dans les mémes proportions.
Eli bien, tandis que Cl. Bernard, injectant du suere de diabcte

chez nn chien de haute taille et observant ce qui se passait du
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¢OLG des voles urinaires, ne vit rien apparaitre dans Purine,
an coulvaire, lorsqu'il igjeeta 20 gramnmes de sueve de raisin
Acemcme chien, il fe vit instantancément deveniy diabétique,
en ce sens qu'il v avait du suere dans urine. Ceite expé-
rience a éié répélée, variée, et a toujours donnd le méme
résultal. IT est évident que le suere de diabete est pour ainsi
dive toléré comme un élément normal, tandis que le suere de
raisin est un corps Célranger. Vous voyez que la tolérance
ou Pintolérance pour une substance s’expliquent par I'ho-
mogtncité ou I'hiétéroglnéité vis-i-vis de Porganisme qui
veeolt cetie substance.

Comment s’explique cette clinuination plus ou moins
rapide, & part les inlluences qui sont analogues a celles qni
régissent la durée du séjour? Voici les phicnomenes ¢léimen-
taires auxquels se réduisent les modifications olfertes par les
dilférentes substances. Les fuits sont de trois ordres.

Iy a, comme vous venez de le voir, absence de la substance
wntroduile dans organisme dans les séerétions, on, au con-
raive, il v a apparition. Ce sont la deux phénomdénes abso-
lument opposés qui sc montrent souveni quand la tolérance
est extréme, ou que I'tutolérance est trés forte.

Ou bicn il y a simplement apparition plus ou moins rapide
de la snbstance. Ainsi, tantot la substance manque, elle est
dUétat latent, larvé, dans I'économie : rien dans les séeré-
tions, aucunc modificalion ne la révéle; ou bien elle apparait,
et alovs plus oumoins rapidement. Ei, outre quelle apparait
plus ou moins rapidement, elle exevce aussi sur les oreanes
séeréleurs une excilaiion plus ou oins vive,

Voili un autre pliénomeéne qui se monire dans les con-
ditions dont il s’agit : ¢’est une escitation plus ou moins
vive d'un organc sécréteur, qui se traduit par Lypérémie,
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par hyperséerélion, End’autres lermes, les substances intro-
dnites dans I'économie, éliminées, peuvent délerminer, ou
une séerélion trés cxagérée, ou, au contraire, ne produire
presue aucun effet sur fa séerélion de Porgane.

Troisieme plidnomene : Pélimination se [ait dans un temps
plus ou moins court.

Je vais vous donner des exemples de ces différents cas.

Pour ce qui est de la non-apparition ou de Papparilion
rapide, je vous ai parlé du sucre de diabéte ou de raisin,
substances en apparence semblables et en réalité fort diffé-
renles pour nn organisme vivant, c’est-i-dire que, malgré
leur nidtme composition, elles ont une dynamnisation diffé-
rente.

Voici des exemples de rapidit¢ plus ou moins grande
Q"apparition dans les séerélions 1l y a des corps qui appa-
raissent au bout de trois ou quatre minules, tels que I'iodure
de potassium. Ainst, dans des expériences failes sar la
vessie, non pas saine, parce u alors elle n'absorbe pas,
mais en 1nanvais état, ayanl des ulcérations, élant par
conséquent dans d’excellentes conditions pour absorber,
dans les expériences de Ségalas, de Demarquay, on a va
Viodure de potassium, injecté dans la vessie, apparaitre au
hout de trois minutes dans la salive. Par conséquent, si
vous lenez cople de celle nécessilé qu’il faul une minute
pour qu’unc molécule parcoure le cercle circulatoire, vous
voyez que labsorption s’est effeclu¢e avec ume extréme
rapidité. Quatre, cing minules, ¢’est un délai quiil n'est pas
(rés rare de rencontrer, méme quand on introduit la sub-
stance dans Iestomac.

Le bromure de potassium s'¢limine déjd un peu moins
rapidement, 14, 12, 15 minutes. Et remarquez que ce sont
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deux sels bien semblables; mais ils diffcrent enlre enx non
pas par leurs facultés dialysables, non pas par leur consu-
tulion — c’est toujours du poiassium et un métalloide ; il
vena un quiest plus hétérogeéne que aulre.

Le chlorate de polasse s'¢limine avee plus de lentear que
le bromure de polassinm, eependant il Taut dive que ce n'est
pas conslant ; souvent celui-ct est plus lent.

Maintenant, les sels correspoudants, & base de soude,
s'éliminent d’une manicére nolablement plus lente. \insi, si
vous prenez liodure de sodium, le bromure de sodium,
ils s’¢liminent dans un délai donble de celui de I'indinve de
polassinm. Il en est de méme pour le carbonale de soude
comparé au carbonate de polasse.

Iy atont de suite des conséquences pratiques a dédnire
de ces [ails. S1 vousvoulez exercer une aclion topigne s les
émonctoires,a (uoi aurez-vous recours? A des sels de sonde
oude potasse? 4 une substance voisine de celles qui sout nor-
males dans Péconomie, ou différente? Vous aurez ¢videm-
ment recours d une subslance hétérogeéne, et par conséquent
aux sels de potasse, si vous avez & faire choix entre les sels
de potasse ou de soude. En effel, voyez ce qui se passe pour
les diurétiques : nitrate de potasse, silicate de polasse; le
bromure de potassium lui-méme est un diurétique que j'ai
utilis¢ dans Poxymel diurétique de Beaujon el qui est destiné
a une cerlaine catégoric de sujets, chiez qui les reins sont
irritables. Ces sels de potasse sont plus dinrétiques que les
sels de soude correspondants.

On a employé le nitrate de sonde, 'acétale de soude; ve
seraient 1a des diarétiques a hon marché, mais ils ne valent
pas le nitrate de potasse. Voici le hicarhonate de polasse
compare au bicarbonale de soude : le premier est bien
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diurétique. Si vous prenez méme des eaux qui renferment
une proportion considérable de carbonate de soude aver
peu de potasse, clles sevont plus dinrétigues que d’autves
qui venfermerontla soinme des deux sels, mais surtout du
bicarbonate de sonde. Si, par exemple, vous prenez de
Peau de Vals, renfermant 5 ou 6 grammes de bicarbonale
de soude, eclle sera moins dinrétique que 'ecau de Vichy,
qul renferme 5 ou 6 grammes de bicarbonaie de soude et
(s7.50 (e bicaurbonate de polasse. Si vous voulez alcali-
niser rapidemenl les urines, c¢’est & un sel de polasse que
vous donnerez la préférence, parce que ce qui fail que le
sel passe plus vite, excite davantage la séerétion urinaire, faif
ausst que ce sel se (ronve @ la fois en plus grande quantité
dans Porgane qui ¢limine, el par conséquent dans les urines.
{Yest donce un woyen d’alcaliniser les urines.

Quelque chose d’analogue pent étre dit du clilorate de
polasse comparé au chloraie de soude; il est facheux qu'il
soil si peu soluble. Le clilorate de soude présente un degrd
de solubilité considérable cu égard & son congénére, mais
il ne produit pas les mémes effets, sur la stomalite mercu-
rielle et surtout sur la stomalite uleéro-membrancuse, qui
est si rapidement modifice par le chlorate de potasse. 1t ne
produil pas les memes effets, parce qu'il s’élimine avec une
arande lentear; pour qu’il produisit une action modifica-
trice aussi considérable que le chlorate de polasse, il fau-
drait que 'on en infroduisil une dose considéerable.

Si, au contraive, vous voulez exercer unc aclion modi-
ficatrice profonde sur organismie, si vous voutez produire
des elfets dits afiérants, que j’at appelés métatroplhigues,
alors ¢’est Pinverse quil fandra faire : il ne faudra pas avoir

recours A des substances hétérogénes, qui, pour ainsi dire,
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mettenl en rébellion organisme. qui, & cause de leur na-
ture doivent ¢tee mmdédiatement Hlimindesy 1l faut alors
donner platot la préférence aux sels de soude sur lex sels
de polasse, toutes les fois que vous ponvez le faire. 1 faul,
en toul cas, introduire dans Toyganisiue les comnposés g
g’6loignent le moins des dléments vivants. Mors vous aurer
a établiv Téchelle nverse relativement aux iodures, chio-
rires, bromures, et & donner de préfévence des eldoruees
pour introduire une substance métatliqre, platot que de
Iiodure. St vous voulez eblenir des effets da dénntrition,
acitver le tourhillon nutritif, des elfels de sortie, alors ¢’est
anx 1edures qu’il faul avoir recours.

Ouelle est la durée de Iélimination de ces différentes sub-
slances, les unes homogeénes, les autres hélérogénes? De
méme que les substances hétérogénes apparaissent plus
vile, de méme clles sont plns rapidement ¢liminées. Co
sonl 1 deux choses qui voni e pair. Par exemple, si nous
prenons Iiodure de potassinm, qui est plits hétérogtne gae
le bromnure, cest en guelques henres que toud est climing,
et ¢’est dans un nombre d’heures plus considérable que e
bromure se trouvera presque ¢liminé complélement, de
maniére & ce qu’il soil difficile d’en démontrer Texistencc.
Lorsqu'il s’agit de chlorale e polasse qui se transforme
partiellement en chlorure de polassiun, il ne faul pas moins
de 36 & 48 heures pour 'élimination.

Mais il y a une chose bien singulitre dans Uhistoire des
médicaments, ¢’est la direction & peu prés conslante que
suil chacun d’eus. Pourquoi un médicament suit-il & peun
prés invariablement une voie d'¢limination toujours la
méme? celui-ei Uappareil respiratoive ; celui-la Uapparetd
biliaire? Pendant langlemps on s’est eonlenté de  constater
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le fait d'une maniére empirique. J'ui pensé qulon pouvail
inlroduire une notion physiologique, qui jelic un jour vrai-
ment tres vif sur lous ces phénomeénes, qui élaient 1rés diffi-
ciles & interpréter, el jai remarqné ceci : Cest que les élé-
menls qui sont introduits du dehors dans 'organisme suivent
la voie de lears semblables, ou dn moins de leurs analogues,
lorsquil n'y a quie des analogues. Je vais vous monirer que
celte vue se vérific dans tous les cas particaliers el qu elle
vous permel de prévour quelle eslt Pissue par laquelle
s'échappera un ¢lément médicamenteax qucleonque que
vous aurez introduit.

Sivous voulez bien, nous allons passer en revue les prin-
cipales séerélions.

Voici la salive et le suc pancréalique : ils renferment des
sels neulres, un peu de chlorure de sodium el un peun de
soude.

La bile renferme de la soude, elle renferme des corps gras
enassez grand nombre, la graisse habituelle de nos aliments,
car on y trouve de Pacide margarique, oléique, sans compier
les différentes substances propres dla bile,acides clioléique,
choligue et beauconp d’auntres. H y a aussi la cholesidriie;
ity a des maticres résinoides, unc substance pigmentairs:
douée de propriflés vaviées, teliement quon a pula sub-
diviser en un certain nombre d’espéces chimiques. L'héma-
tofdine se retronve souvent en quantité considirable duns
les anciens kystes du foie.

La suear renferme beauncoup d’ean, dacide carbonique,
des acides gras volatils, de Pacide acétique; de plas, des sels
neutres, un peu d'urcée, dacide urique méme, & loceasion
chez les gens qui en sonl surchargés.

I urine contient beaucoup d'eau, des sels neulres, des
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acides meéme libres, un pew de matiére grasse dont jai dé-
montré I'existence, et puis un pigment ferrngineux dans un
certain nowbre de cas.

Le lait renferme du sucre, des corps gras, des principes
minéraux; scls neulres en grande quantité, unc substance
albuminoide.

teprenons ces différentes séeréiions et prenons G part
les subslances que nous avons l'occasion d’'introduire dans
I'organisme. Nous introduisons souvent des alcaloides, nous
introduisons des substances salifiables ou des sels nentres:
pav ort vont s’¢liriner ces substances? Un pen partout, pnis-
que vons voyez que la plupart des séerétions venfernient des
selsneutres; parconséquent, les alealoides salifiés passent nn
peu partout. Cependant il y a des directions plus particulie-
rement suivies par dilférentes séries d’alealoides.

Ceux qui sont fixes passent davantage par les reins, cenx
qui sont volatils, par les voies respiratoires.

Ainsi la conine et les alealoides des ombellitéres passent
par les voies respiratoives.

Si vous voulez avoir 'action de la substance au momenl
ou clle sort de I'éconornie, il est mieux de jeter duns la cir-
culation des substances volatiles, donl les voies respivatoires
sont le cherin tout naturel.

Bien que les sels neutres w'éliminent partout, il y a
cependant des voies qui leur sont plus largement ouverles,
par exemple, l'urine. Aussi les sels nentres passent-ils
presque tous par 14 Et jassimileral & ces sels neutres ies
substances salifiées, telles que les résines, le cantharidate de
soude, qui se (ransfornie en cantharidine, passe avec les scls
neulres par les voies urinaires, el produit ainsi les désordres
que vous connaissez.
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Prenons maintenant pour exemples les métaux et les
métalloides. Par o passeront-ils? Je vous ai montré qu’il
n’y a que deux sécrélions qui renferment du fer a I'état
normal, et le fer est le seul métal normal. 11 est probable
cependant que si on employait des kilogrammes de man-
ganése ou de cuivre on en trouverail dans le sang, mais
nous n’en savons rien. Les métaux suivront donc la voie
des urines et de la bile, de la bile en particulier, parce que
dans la bile il y a encore plus de pigment ferrugineux que
dans Purine.

Voyez comme cetie rvegle générale est ulile, comme elle
allege votre mémoire, en méme temps qu’elle frappe votre
esprit.

Faisons une application & 'arsenic. 1l s’échappe surtout
par la bile, tellement que, quand il n'y en a i peu prés nulle
part, ¢’est 1a qu’il faut le cherclier, et non seulement dans
le parenchyme hépatique, mais aussi dans le flux bilieux. Et
ce faita été mis en évidence par les expériences faites dans
le laboratoire de la faculté par MM. Laborde et Bonnefoy. Je
le répéte, lorsque I'on introduit de petites quantités d’arsenic
chez un animal, il ne faut pas le chercher ailleurs que dans
la bile. Vous voyez q’il est trés important de connaitre cette
régle, qui subit bien quelques exeptions; maisces exeptions
elles-mémes ont encore leur origine dans d’autres regles,
ainsi que je m’efforcerai de vous le démontrer.

Les matiéres grasses sortent aussi par la bile, les mamelles,
les glandes sébacées, et méme un peu par l'urine.

Les résines s’éliminent par la bile, ot nous en trouvons
beaucoup. Et remarquez ceci : ¢’est qu'un grand nombre de
résines sont des cliolagogues. Un grand nombre sont des

substances drastiques, parce qu’elles agissent sur la mem-
GupLER. Thérapeutique. 28
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brane muqueuse du tube digestif et provoquent des phéno-
méncs d’hypercrinie ; mais lorsque vous employez des doses
peu considérables, lesquelles ne produisent des eflets que
longtemps aprés leur introduction dans les premiéres voies,
elles le doivent & ce qu'elles onl ét¢ séerétées par le foie,
éliminées avec la bile, et sont venues ensuite produire leurs
effets habituels.

Par ot s’éliminent les acides? Nous avons vu qu’il y a
deux humeurs qui sont acides : c’est la sueur la principale
au point de vue des acides, et 'urine ensuite; donc, les
acides s'élimincnt par la sueur et par I'urine.

Ainsi, ¢’est unc méthode vulgaire dans le nord et par-
tout (Ic mode seul différe) : tremper un fer rouge dans une
chope de biére ; ce fer produit une chullition qui laisse & la
suitc une hiére aigre (j’en ai gotité : c’est désagréable, mais
on considére cela comme délicieux), qui, bue chaude, déter-
mine une sueur ahondante. La ot il ya du vin on emploie
du vin aigre.

N'est-il pas curieux de voir qu’a la faveur des regles de lu
physiologie appliquée, on arrive & comprendre des pratiques
vulgaires et dont rient les médecins lorsqu’ils n'en com-
prennent pas la raison. Yous n’enrirez plus, maintenant que
vous savez que I'acide acétique va s’éliminer par les glandes
sudoripares, exciter la sécrétion de ccs mémes glandes et dé-
terminer de la démangeaison et des rougeurs.

Les acides s’éliminent également par les glandes rénales,
de telle sorte qu’en introduisant dans ’économie de I'acide
phospliorique on peut augmenter I'acidité de I'urine et faire
d’une urine neutre une urine acide.
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Elimination des médicaments (suite).

Influcnce des masses, applications pratiques, de la forme sous laquelle se fait
I'élimination, état intact, état plus onmoins transformé.

MESSIEURS,

Il faut que je vous parle maintenant de I'influence des
masses sur la rapidité de I’élimination. Lorsqu’il s’agit de
substances hétérogénes, ¢’est-d-dire qui ne sont pas analogues
dcelles de I'économie, une trés petite dose peut, & la rigueur,
étre tolérde; elle passe pour ainsi dire inapergue. Supposcz
10 centigrammes d’iodure de potassium, il n’y aura ni ac-
croissement de la sécrétion rénale, ni apparition d'iodure
dans cette séerétion; mais au fur et & mesure que la quantité
de la substance augmente, vous voyez s’accroitre la rébellion
desorganes, quis’enemparent pour larejeteravec une grande
énergie. Kt alors vous voyez I'apparition presque instan-
tanée des substances actives dans les produits de sécrétion.
(Vest ainsi que, lorsque vous introduisez un gramme d’iodure
de potassium, ¢’est presque instantanément, au bout de trois,
quatre minutes, qu’on le trouve dans la sécrétion urinaire.
Par conséquent, vous voyez 14 une influence considérable de
la part de la dose,relativement a la tolérance de I'économie.
Eh bien, ¢’est ce qui vous explique pourquoi, étant donnée
une dose considérable d’une substance introduite a la fois
dans I'organisme, vous voyez dans les premiers moments,
disons dans les premiéres heures, des quantités considérables
de cette subslance étre éliminées, tandis qu’au contraire ce
qui restera sera éliminé dans un nombre d’heures bien plus
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considérable. Vous aurez vu ¢’¢liminer la moiti¢ de I'iodure
dans les trois ou quatre premiéres heures; laseconde moiti¢
ne le sera que dans les 24 heures suivantes.

Donnez du sulfate de quinine; beaucoup de médecins don-
nent 027,50 4 la fois. Lorsque ces doses élevées ont éLé in-
troduites, I'apparition dans les nrines se fait au bout de
20 minutes, et il en passe beaucoup dans les qualre ou cing
premicres heures; puis U'élimination se ralentit, et enfin, le
troisitme jour, on rencontre unecertaine guantité d’alealoide
dans les urines; mais on constate qu’elle est trés minime, et
que I'¢limination se prolonge d’'une maniére qui n'anrait pas
é1é prévue, si on n’avait pas su la loi quivent que 1'é¢limina-
tion soit d’autant plus rapide que la masse qui sature I’éco-
nomie est plus considérable.

Les substances homogcnes, de lenr coté, peuvent itre to-
Iérées en assez grande quantité; ce n’est que lorsquelles
arrivent a étre en quantilés énormes, qu’elles commencent a
dtre ¢liminées. On peut injecter heaucoup de chlorure de
sodium sans qu’il manifeste sa présence par un excés de
chlorure dans les urines, mais il arrive un moment ou cel
excés se lraduira parle passage d’une plus grande quanlité
dans les urines.

Il en est de méme pour le sucre. Vous savez ce qui se
passe pour les gens prédisposés au diabéte @ s’ils mangent
une quantit¢ medérée de suere, il n'y aura pas de reten-
tissement notable sur la sécrétion wrinaire; si au contraire
ils mangent heaucoup de matiéres sucrées, ce sera le con-
traire. De méme pour les albuminuriques : si, par exemple,
ils mangent, comme I'a fait Cl. Bernard, douze ceufs durs, ils
pisseront de I'albumine. De méme, ceux qui mangent des hon-
bons en grande quantité peuvent devenir diabétiques momen-
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tanés. Mais, je le répéte, ce n’est que dans les conditions ot
la dose de substances homogénes est énorme, quon la voit
passer dans les sécrétions avec plus ou moins de rapidité.

Les conséquences pratiques de tout ce que je vous ai dit
relativement a la quantité de principes actifs ingérés i titre
médicamenteux, peuvent en somme se résumer de la maniére
suivante :

Si vousvoulez déterminer des effets topiques sur les émonc-
toires, il faut employer des substances qui soient trés diffé-
rentes de celles de I'économie et les employer & hautes doses
ala fois.

Si vous voulez, au contraire, produire des effets diffusés,
et surtout des effets altérants, c’est-d-dire si vous voulez
modifier d’'une maniére lente, soutenue, 'économie vivante,
il faut employer des substances aussi voisines que possible
des substances normales, en quantités trés faibles, répétées
et soutenues.

A la rigueur, avec des substances hétérogénes employées
4 doses trés minimes, vous pouvez obtenir la tolérance et
produire des effets métatrophiques, de méme qu’avec des
doses trés massives dune substance homogéne vous pou-
vez déterminer des effets topiques sur les émonctoires.
Mais la réunion de ces deux conditions : substance hété-
rogéne et dose massive pour produire des effets topiques,
substance homogéne et dose trés petite pour produire des
effets diffusés et altérants, voila les conditions qu’il faut
ticher de réaliser. Et on pourrait vous en donner des exem-
ples démonstratifs.

Voici, je suppose, le mercure. 8i vous 'employez sous
forme d’iodure de mercure, vous produirez nécessairement
des effets de sortie considérables; il donne lieu trés habituel-
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lement du cdté des glandes salivaires, de la bouche et des
gencives, & des phénoménes de stomatite. An contraire, le
chlorure de mercure est une subslance inoffensive pour la
houche, et qui ne donne pas lien & ces phénomeéncs de sortic
que produit le mercure métallique. Vous voyez qu’il y a I
des applications intéressantes 4 [aire.

De méme, vous savez tous quel est Iavantage des eaux
minérales pour produirc ces effets Ients, mais profonds,
ces modifications du genre de celles que produisent les
altérants. Ce sont les caux minérales qui vous donnent
le plus facilement tous ces phénoméncs de changements
trophiques. A la suite de la cachexie palustre vous avez re-
cours aux caux mindrales, ¢’est-d-dire & des solutions qui ne
renferment pas de grandes proportions de principes actifs,
pour qu’a la longue elles délerminent desphénomeénes géné-
raux trés considérables et (res profonds. Je me borne a ces
considérations, qui me paraissent suffisantes pour faire bien
comprendre 'importance des distinctions que nous avons
établies.

A propos des voies d’¢limination, j’avais passé cn revue
les sels neutres, les métaux, les matiéres grasses, les ré-
sines, les acides, et je vous avais montr¢ que, selon les indi-
cations de fa physiologie, on pouvait deviner leur voie de
sorlie. Je n‘avais plus, pour termincr cette ¢numéraiion, a
vous parler que des substances gazeuses ou au moins vola-
tiles, des gaz et des vapeurs.

Quelles sont les voies d’élimination que vous pouvez assi-
gner d’avance aux substances volatiles, gazeuses? Ces voies
&’élimination sont tout indiquées : ce sont celles par les-
quelles s’échappent les substances de méme sorte, ¢’est-3-
direles voies respiratoires d'un e61é, les glandes sudoripares
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de laulre; ces annexes de Iappareil respiratoire donnant
issue non seulement & des substances volatiles, comme les
acides gras, mais méme & de hydrogéne sulfuré, a de 'acide
carbonique.

En méme temps ces glandes prennent & 'atmosphére les
gaz qui le composent, et en particulier I'oxygéne, qui sert
ensuite & alimenter la combnstion respiratoire. Je ne dis pas
que ce phénoméne soit immense, mais il est nolable. Cest
par ces deux issues que vont sortir les substances volatiles et
gazeuses.

Ainsi 'acide carbonique, I'hydrogeéne sulfuré et phosphoré
et ses dérivés, les essences fluides, de méme que les cam-
phres proprement dits, celles des labiées et des composées,
I'alcool et une foule d’autres substances qui sont également
volatiles, I'éther et beaucoup d’anesthésiques, les alcaloides
volatils : voila des substances qui s’éliminent particuliére-
ment par la voie respiratoire et par la voie cutanée, ou du
moins par une partie des glandes de la peau. Je le répéte,
Pexpérience vous montre cela; mais la régle que nous avons
formulée vous aurait permis d’annoncer que c’éfait Ia la
double voie que suivaient les matiéres gazeuses ou volatiles.

Faisons quelques applications thérapeutiques. Si vous
voulez exciter la séerétion urinaire, a quol aurez-vous
recours? A des substances volatiles, gazeuses? Non; mais
vous savez par ou passent I'urée et tous les sels neutres,
et méme les substances salifiables, les acides capables de
prendre au passage de la soude pour devenir des sels: telle
I'urée elle-méme el la cantharidine. Ces substances-1a passe-
ront par les voies urinaires, et par conséquenl ce sont
elles qui vous serviront & exciter la sécrétion des glandes

rénales.
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Pour exciler la séerdétion biliaire vous aurez recours i
des résines. Ainsi la plupart des résines sont des substanees
drastiques et passent par le foic; une fois 14, elles provo-
quent la séerdtion biliaire. De méme les métalloides, les
métaus. Je vous ai cilé encore lout récemuent des expe-
riences nouvelles qui mettent en relief ce caraclére des me-
talloides et de I'arsenic en particulier, qui est trés voisin
des métaux et qui se distingue a peine de 'antimoine. Voild
les substances qui, en ellet, provoquent le plus énergique-
ment la séerétion biliaire.

La séerétion salivaire sera provoquée par les sels neutres :
le clilorale de potasse.

La sécrétion sudorale? D’avance vous recommandez les
subslances volatiles. Par conséquent, lorsque dans les sub-
stances altmentaires il se rencontrera des acides gras,
comme dans le fromage, il y aura une excitation de la peau.
(est assez vous dire que ce genre d’aliments devra étre évilé
toule lesfois que vous aurez affaire & des affections culanées
irritatives. De méme aussi vous pouvez employer des sub-
stauces gazeuses proprement diles,

Yous exciterez la sécrétion lactée par les féculents, le
sucre, les corps gras, les aromates méme; ¢’est par la que
s'éliminent les subslances de cet ordre, et le lait lui-méme
doit souvent une partie de ses qualités & Parome qu'il pré-
sente; celaest tellement vrai, que des laits excellents au point
de vue de leur composition chimique microscopique sont
souvent mal tolérés par les enfants dans un certain nombre
de cas, et des lails cn apparence moins hons, moins riches,
mais beaux au point de vue de la {orme et de la petilesse
des globules, pourront étre bien tolérés s’ils présentent un
arome particulier.
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Vous voyez qu’il y a des régles qui deviennent de plus en
plus évidentes et plus importantes.

Je suppose que vous ayez le dessein de modifier un
catarrhe des voies respiratoires ct 'état d’irritation qui peut
exister de ce coté dans un certain nombre d’affections. Eh
bien, & quoi aurez-vous recours? A des substances aroma-
tiques, mais volatiles. Ainsi vous emploierez des essences, et
parmi les essences vous ferez choix de celles qui ne sont pas
résinifiables. Ici, 1l y a quelque chose d’intéressant & vous
dire : ¢’esl que les essences qui ne sont pas résinifiables, ce
sont des essenees qui probablement sont oxygénées. Ainsi
prenez les camphres : ils ne s’oxydent pas, ils sont oxygénés.
il y a des camphres fluides, tels que T'huile essentielle de
cajeput, lels que lessence d’eucalyptus. Ces essences, qui
sont oxygéndes, ne s’oxydent pas ou presque pas, et alors
elles passent presque tout entiéres par les voies respira-
totres. Lt si vous avez & agir sur ces voies, c’est & elles que
VOUS aurez recours.

Les autres essences ne se briilent pas complétement, mais
elles se brilent en grande partie, et surtout I'essence de
térébenthine et le baume du Canada. Ces essences-la se
résinifient avec une extréme rapidité, de méme que celle de
copahu. Aussi ne sont-elles bonnes que pour les voies uri-
naires.

Si vous avez affaire & des troubles de la sensibilité des
voies respiratoires, si vous voulez modifier une toux, &
quelle espéce de stupéfiants aurez-vous recours? Vous
devrez donner la préférence aux stupéfiants volatils, qui
auront une aclion sur le systéme nerveux et une action
au moment de lear élimination. Aussi les alcaloides fournis
par les ombelliféres sont-ils préférables aux autres, parce
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quils jouissent d'une faculté de volatilisalion plus grande.
Aussi vous voyez quels bienfaits on a retirés du sirop de
belladone dans la coqueluche : il agit beancoup plus que le
sirop de morphine. Voyez aussi quels bons résultats donnent
les plantes de la famille des ombelliféres, telles que la Phel-
landrie aquatique, qui a pu étre considérée par Sandras
comme une sorte de panacée des affections de poitrine : ¢’est
un modificaleur de la sensibilité morbide dans ecs cas.

Je vous en dirai autant de la conine ct de la conicine, le
jour ou nous aurons de hons produits analogues & ccux de
Christison.

Youlez-vons agir sur un calarrhe des voies nrinaires?
vous avez rccours & des substances analogues, mais ayant
des qualités différentes. Ainsi vous emploierez précisément
tontes les essences qui se résinifient tres vite et qui, pas-
sant a Vétat d’oxyde et sc combinant avee les acides, devien-
nent de véritables sels ; vous les administrerez de préférenee,
parce qu’elles passeront en grande quantité par les voies
urinaires. C’est pour cela que le copahn jouit d’une si grande
efficacité contre le catarrhe de la vessie ou de lurctre.
C’est pour cela que le baume dn Canada est aussi un si hon
moyen ; tandis que vous n’avez presque rien, dans ces cas,
avee I'enealyptus, I'essence de myrthe, non plus quavec les
autres essences qu'on peut appeler des camphres {luides.

Si vous voulez agir par des moyens de stupéfaction, vous
aurez recours plutdt a des alcaloides fixes qu’a des alea-
loides volatils, a la morphine plutdt qu’a 'atropine ou aux
alcaloides des ombelliféres.

Un mot sur les changements que subissent les substances
médicamenteuses 4 la traversée des émonctoires. Ces chan-
gements sont peu eonnus. 1l est trés probable qu’une partie
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de ceux qu’on supposait antrefois avoir lieu dans le sang
se produisent, ou dans la trame organique, ou 4 la traversée
des émoncloires. Mais nous ne pouvons que le supposer;
cela n’est pas démontré.

Au moment ou une substance s’échappe du sang pour
pénétrer dans les organes d’élimination, alors elle se sépare
de T'albamine. Voild une premiére modification. Il arrive
aussi que dans ces séerétions, o elles sont mélées & d’autres
substances normales, clles rencontrent des acides qui les
mettent en liberté — exactement comme 'acide phospho-
rique met en liberté Vacide urique; c’est ce qui arrive
pour un certain nombre de substances éliminées par les
voies rénales. Lorsque des substances sont constituées par
des métalloides n’ayant pas une grande affinité pour les
bases, il peut en résulter la mise en liberté de ces métal-
loides, et c¢’est ce qui fait que lorsque des malades prennent
de I'iodurc ou du bromure de potassium, le médecin qui a
Podorat trés fin peut le reconnaitre. Le méme fait se passe
dans les pommades faites d’axonge et d’iode; elles devien-
nent brunes et exhalent 'odeur d’iode. Dans la respiration,
¢est acide carbonique qui met I'iode en liberté, dc maniére
4 déterminer une odeur d’iode trés évidente pour les odorats
délicats.

Mais jc vous ai dit que les substances suivaient une voie
qui était détcrminée d’avance, et que cette voie était en rap-
port avec celles que suivaient les substances analogues ou
semblables. 11 v a des circonstances dans lesquelles cette
régle subit des exeptions trés notables : des substances qui
avaient I'habitude de suivre une certaine dircction ne la
suivent plus, et d’autres sont forcées dc se rendre dans
certains émonctoires o1t on ne s’attend plus a les trouver.
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Ce sont 1a des faits trés intéressants, dont je conuals un
eertain nombre d’exemples. Trés probablement ces faits sont
plus nombreux qu'on ne le suppose aujourd’lui, puisqu’il y
en a que je découvre encore de lemps en temps.

J’ai montré que le bromhydrate de quinine ne donne pas
licn aux mémes phénomenes d’intoxication, d'ivresse qui-
nique que le sulfate de quinine, etil est infiniment probable
qu’il ne suit pas la voie du nerfacoustique. Partant de cctte
olbservation, des médecins étrangers, en Angleterre et
Viennc, ont eu I'idée de donner concurremment avee le sul-
fate de quinine de l'acide bromhydrique en dissolution; el
ils ont remarqué que sous l'influence de cette présence dce
Pacide bromhydrique dans 1'économie, bien qu’il nail pas
été combiné avec la quinine, les phénoménes d’ivresse qui-
nique qu’on ohserve habitucllement ne se présentent pas :
comme si P'acide avait mis son veto et empéché le sulfate
de produire tous les phénoménes de la maladie de Méniére.
Voild un fait qui serait trés curieux, s’il se vérifiait; mais je
mets un grand point d’interrogation, parce (ie je ne suis
pas encore parvenu a établir la réalité de ce phénomeéne. Il
parait évident & quelques praticiens étrangers, mais en gé-
néral nousnous fions plus & nous-mémes; c’est ce qui fait
que je mets ici une certaine réserve.

Mais voici d’autres exemples : il esl certain que la pré-
sence du camphre dans la circulation empéche la canthari-
dinc de produire ses effets ordinaires sur I’appareil urinaire.
(Vest-a-dirc que si on administre du camphre a I'intérieur,
il y aura moins de ces pliénoménes de cantharidisme réno-
vésical qu'il n’y en a dans des conditions différentes. Voila
ce que Pexpérience a démontré. Mais je ne veux pas dire que
le camplive appliqué sur un vésicatoire soit un bon moyen.
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(Vest bien, st vous voulez, un moyen d’empécher le cantha-
ridisme, mais c’est parce que le eamplire ainsi employé s’op-
pose & P'aetion de la cantharidine, et que, plus on met de
camphre, moins le vésicatoire prend. Je vous détourne donc
tout & fuit de I'idée d’employer le ecamphre en applieation sur
la surface de 'emplatre vésieant. Mais e¢’est tout autre chose
lorsquon introduit le camphre par la voie stomacale ou
pulmonaire : 14, alors, ¢’est un moyen excellent.

On se demande eomment il se fait que le camphre s’oppose
au passage de la cantharidine dans les urines; c’est que
probablement il se fait une sorte de combinaison entre
le ecamphre et le principe actil de la eantharide; or, le
camplire ne passe pas par les reins. Ainsi on en introduit
des quantités considérables et on n’en retrouve pas du tout
dans les voies urinaires. Au eontraire, il s’exliale par les
voies respiratoires, par les glandes sudoriféres. Mais comme
il ne traverse pas les reins, il s’oppose a ce que d’autres
substanees avec lesquelles il s’est associé les traversent. Ici
vous pourrez encore, je dois vous le dire, metlre un point
d’'interrogation sur I'interprétation du phénoméne.

Mais voiet un autre fait d’'un ordre différent et qui est
trés intéressant. Yous donnez aun sujetdufer, sous une forme
quelconque : vous lui donnez un sel de fer soluble avee des
acides végétaux, des acides minéraux, du perehlorure de
{er, dutartrate ferrico-potassique ; vous ne trouvez trace defer
nidans les glandes salivaires, ni dans les produits deleur sé-
erétion. Au contraire: vous savez que la voie premicre dans
laquelle s’engage 'iodure de potassium, e’est la voie des
glandes salivaires; il passe aussi par les urmes. Eh bien,
chose curieuse, quand vous associcz le fer & I'iode, que vous
donnez de P'iodure de fer, ou quand vous donnez une sola-
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tion ferrugineuse associce a de liodure de polassium, vous
trouvez du fer dansla salive. L'iode aforcé le fer d passer
par la. Ces faits sont trés intéressants, ils sont peu con-
nus : ¢'est & Uavenir et & vous qu’il appartient de cherclier
dans cette direction. Je vous ai donné quelques exemples,
ils sont suffisants pour vous montrer la réalité des faits; il
semble que s'ils étaient mieux connus, plus nombreux, s'ils
pouvaient élre catégorisés, si l'interprétation que j'essaye
était juste, on pourrait savoir d’avance comment il fau-
drait associer les substances pour les forcer 4 passer par
telle voie qu’on voudrait et pour leur interdire & I'occasion
leursvoies normales. Vous voyez qu’il y aurait intérét réel 4
la connaissance de ces fails nouveaux.

Les substances sont éliminées en quantité plus ou moins
considérable, mais jamais on ne les retrouve intégralement
dans les émonctoires ou dans les produits de sécrétion.
Ordinairement il en manque une certaine quantité. Cela tient-
il & I'imperfection de nos moyens pour retrouver les sub-
stances actives, ou bien & ce qu’une portion de la substance
est détruite dans 'intérieur de I'organisme %,Les deux choses
existent.

Il est tres difficile de retrouver des substances méme
minérales dans les produits de sécrétion. Nous savons qu'il
passe un peu de mercure et un peu de plomb dans les
urines; cependantil y a un certain nombre de chimistes
qui, s'étant livrés & Panalyse de ces sécrétions pour y re-
trouver une quantité plus ou moins notable des métaux
qu’ils savaient avoir étéintroduits, ne sont pas parvenus A en
démontrer Pexistence. Par conséquent on ne peut pas étu-
dier la forme sous laquelle s’éliminent ces substances. Mais
iy a quelque chose qui s’impose, ce sont les lois de la phy-
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siogie; or elles exigent qu'une certaine partie des principes
introduits soit altérée, modifiée et méme plus ou moins
complétement détruite.

Voici quelles sont les trois divisions principales que nous
offrent les faits a cet égard.

Lorsquenous avons affaire 4 des combinaisons trés stables,
4 des substances minérales particuliérement, quelquefois
méme & des substances organiques, ou bien lorsque les affi-
nités sont extrémement faibles, la substance peut passer
absolument inaltérée. Elle est retrouvée telle.

Un autre cas : si les combinaisons sont trés instables, si
nous avons affaire & des substances organiques plutot qu’a
des substances minérales, si les affinités sont trés puis-
santes, il arrivera au contraire que la plus grande partie
de cette substance pourra étre altérée, modifiée de diffé-
rentes facons ou méme plus ou moins complétement dé-
truite.

Enfin, il y a le cas intermédiaire, ou, avec un certain
degré d’affinité, la substance pourra éire en partie altérée
ct se relrouver en partie inaltéréc ct telle qu’elle avait été
introduite.

Je m’cn vais passer en revue les différentes calégories
qui se rapportent a ces trois groupes.

D’abord, je vais vous parler des substances qui passent
en entier et presque intactes. Ge sont les carbonates, les
nitrates, les sulfates, les silicates de potasse ou de soude,
¢'est-d-dire les sels alcalins. Ces sels passent absolument
inaltérés. Le sulfate de protoxyde de fer passe complétement
inaltéré, contrairement & ce que vous pourriez croire, tandis
que le sulfate de peroxyde de fer se réduit. Le ferrocyanure
jaune de potassium passe inaltéré, le cyanure rouge passe &
Pétat de cyanuve jaune. Le sulfocyanure passe inaltéré,
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I'alun, les chlorures, les bromures, les iodures aussi. Il y a
méme des substanees organiques qui passent inaltérées :
ainsi les principes eolorants de I'indigo, de la rhubarbe, de
la gomme-gutle, lesrésines des eoniftres, des térébenthacdes,
des légumineuses, ainsi la résine de eopahu. Les acides
sulfurique, nitrique, chlorhydrique, phosphorique passent
également inaltérés.

11 y a méme des substances organiques, desalealoides, qui
jouissent de la singnliére propriété de pouvoir passer sans
s'altérer dans I'économie, de pouvoir se retrouver a peu
prés en totalité. L’expérience n'a pas été faite d’'unc maniére
scientifique, mais vous allez voir que eependant ce que nous
apprenons par les réeits des voyageurs el des médecins est
sullisamment earactévistique. 1l y a des substances qui s’al-
térent si peu, que les produils de séerétion des sujets qui
ont été soumis a l'aetion de ces alcaloides reproduisent les
effets de ecs mémes alcaloides. Ainst vous eonnaissez lous
probablement la fausse oronge, qui est couverte de mouche-
tures blanehes & sa surface.

Cette fausse oronge, sur laquelle on a fait de trés nom-
breuses expérienees, renferme un alcaloide qui est un poi-
son énergique. J'cn ai eependant mangé, parce que je vou-
lais savoirce que tout eela faisait; mais je dois dire que, dans
certains cas, j’'ai eonstaté des effets gastro-intestinanx désa-
gréables. )Gest en méme temps une substance inébriante par
excellence, qui donne une ivresse eomparable & eclle de I'al-
cool ou & eelle du tabac. Dans les pays déshérités, tels que les
eontrées les plus septentrionales de 'aneien continent, ¢ cst-
a-dire en Sibérie et jusque du edté des Kouriles, il ya la de
vastes étendues de pays dans lesquelles manquent les sul-
stanees qui peuvent enivrer et dans lesquellesla fausse oronge

€
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considérée comme quelque chose de délicicus. Dans ces
pays on emploic fa lausse oronge pour se griser Toutes
ces peuplades de l'ancien continent mangent et préparent
une liquenr dans laquelle se trouve cette substance en quan-
tié considérable. Mais voici ol commence le caractére
¢trange du fail qui a é1é raconté par des observateurs dignes
de foi. G’est que, quand un de ces hommes s’est grisé avec
la fausse oronge et qu’il vient d rendre un liquide qui en est
mmprégné, il ne manque pas de se trouver a coté de lui un
autre amateur qui ramasse ce fluide Lout chand et qui se grise
avec. Il paraitrait méme qu’il y aurait plusieurs générations
passant ainsi P'une aprés Uautre, partageant le plaisir sans
avolr partagd la peine, ¢’est-d-dire sans avoir pris soin de
fabriquer la fameuse liqueur enivrante. Ces faits, constatés
par des voyageurs,sont trés intéressants i notre point de vue,
d’est-d-dire au point de vue de la (ixité inébranlable de cer-
taines substances, méme de nature organique , qui non seu-
lement traversenl I'économie sans y avoir & peu preés rien
laissé de leur matiére, puisque ce qui a enivré I'un peut
enivrer autre, mais encore sans y avoir subi d’altération.

Il ya d’autres substances qui, a la traversée de 'organisme,
subissent une modification partielle, et en partie aussi
sorlent inaltérées. Puis enfin, il y a une troisiéme catégorie
de substances qui sont en grande partie décomposées el dé-
truites. Seulement, il importe de distinguer ici, parmi les
modifications que subissenl les substances, deus groupes :

Tantot elles subissenl simplement des modifications isomé-
riques, comme je vous I'al dit relativement a la quinine, qui
sort a 'élat de quinidine ou quinicine; tantot il v a ces diffé-
rentes modifications que j'ai décrites & 'occasion : ces com-
binaisons avee des corps nouveaus, ces copulations, lorsque

GUBLEL, Thérapeutique. 20
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des acides sont formdés aux dépens d’nne esseuce, par
exemple du glycol. 11y a ensuile les dédoublements, lesrédue-
tions proprement dites, qui ne sont que des dédoublements
effectuds aux dépens de 'oxygene. La quinine, par exemple,
pendant eombien de temps n'a-t-on pas cru qu’elle ne subis-
sait aucune altéralion, et qu’on pouvail la retrouver en tola-
lité! Je laisse de colé ees fails pour marréter aux oxydalions.
Ces oxvdationsaménent, par une progression plns ou moins
rapide, In substance de 'état le plus inférienr d’oxvdalion
jusqu'a I'état Je plus avancé, c¢’est-d-dire jusqu’a la transfor-
mation d’une substance organique en ean el en acide
¢arbonique. De méme, je vous dirai que quand il <agit,
par exemple, de I'hvdrogene, cela le condnit jusqu’i devenir
de l'acide sulfurcux et de I’eau. Ce sont ces derniéres alté-
rations-IA qui nous intéressent dans ce momen(-ci, puis-
qu’elles ameénent la destruction de la substance. g
Je vous disais qu’il y avait des substances qui subissaient
particllement cette altération, et d’autres en tofalité. Voiei,
par excmple, des subslances qui sortenl en partie britlées et
en parlie infacles : ce sont les essences, qui sont des hvdro-
génes carbonés. Celles qui sont & la fois constituées par des
carbures d’hydrogéne et de I'oxygéne appartiennent plutot
4 la précédente calégorie; elles résistent tellement, qu’on
pourrail les retrouver presque en tolalité. Les essences
sulfurées s’altérent assez facilement : le soufre s’oxyde, les
essenees s'oxydent de leur coté, et elles sortent en grande
partie altérées et détruites. Les essences fournies par les
asperges sont des essences qui partiellement hrélent, par-
tiellement résistent; on peut en dire antant méme de 'huile
d’amandes douces. Le tanin est encore dans ce cas : ¢’est un
glycoside ; il produit d’abord de 'acide gallique, 14 il devient
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de Pacide pyrogallique; 'can de Javelle s’oxyde partielle-
ment. Je vous citerai dans cette classe 'alcool.

Yous savez qu’on a beaucoup différé sur la desiinée
quil subissait. D’abord, jadis, on admeitait qu’il bralait
et devenall finalement de Ieau et de l'acide carbonique.
Mais sont venus Maurice Perrin, Lalleinand, ete., qui ont
déclaré que Palcool traversaitI'économic sans s’altérer, qu on
le retrouvait, et que par conséquent tout ce qu’on avait
cru 6était une pure illusion. Il faut distinguer deux cas.
Il mérite d’étre placé dans la série intermcdiaire. Les
conditions de son altération et de sa persistance sont
faciles & comprendre. Si vous introduisez trés peu d’alcool,
il ne passe pas inaltéré. Jamais vous ne verrez 'haleine
de quelqu’un qui a bu trés peu de vin embaumer l'acétone
ou l'aldéhyde. Par conséquent, de petites quantités d’alcool
introduites dans un organisme normal brilent, disparais-
sent; au contraire, si vous introduisez des proportions con-
sidérables, il sort en grande partie inaltéré : ¢’estalors qu’on
pourrait faire braler unc lampe avec I'alcool de I'haleine ;
mais ce sont 1 des conditions qui sont loin de administra-
tion liygiénique ou thérapeutique.



VINGT-HUITIEME LECON
Elimination des médicaments.

Oxvdations dans Porganisme, des variations d'action des substances medica-
menfeuses, role des médicaments, role de Yorganisme.

MESSIEURS,

Jarrive a vous parler aujourdhui des snbstances qui sont
en majeure partie bralées, et qui par conséquent sont en
majeure partie détruites dans le sens ot nous I'eniendons,
puisque nous savons que rien ne se perd on ne se erée, sinon
la forme.

[l y a un certain nombre de substances qui passent abso-
lument bralées, qu’on ne vetrouve plus en ancune propor-
tion, pour ainsi dive, car eela n'est jamais veai d’une maniére
absolue ; mais qui ne ge trouvent gu’en trésminime proportion
inaltérées. Je vous ai dit dans la derniére séance que 'hy-
drogene sulfuré passait particllement inaltéré, on peut le
recueillir dans les voies respiratoires; il y enacependantune
certaine proportion qui passe & I’état d'acide sulfureux. El
bien, les sulfures de potassium et de sodium brilent bien
davantage. (est encore iei une régle générale qui a été dé-
couverte par Chevreud, appliquée par Weellier, et dont nous
connaissons des exemples dans la thérapeutique et mime
dans Uhygicne : ¢'est que Ja présence d’un aleali favorise les
eombustions. Par conséquent, un acide quin’est point bralé
seul hrulera davantage s'il esten combinaison avee une hase
alcaline; done, le suifure de potassium Drule plus que de
Phydrogene sulfurs et passe & I'état de sullate de potasse. Les
acides organiques, lorsqu’ils sont a I'état de liberié, hralent
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un peu, maisimparfailement et trés lentement. Au contraire,
ainsi que Weelher P’a montré, que Mialhe I'a établi sur des
faits nouveany, lorsque ces mémes acides végétaux sont com-
binds avec des bases alcalines, méme avec la chaux, mais
surtout avee la soude et la potasse, ils bralent avec une
extréme facilité, se translorment en acide carbonique et cn
ean, et alors, au lien de cilrate, de tartrate de polasse ou de
soude, on recueille dansles urines du carbonate de polasse
ov de soude. Gela nous explique 'action des cures de ratsin,
de cerises, de fraises, qui est tout a (ait identique, au point
de vue de I'alealinisation des humeurs, a4 Paction du bicar-
bonaie de soude ou d’une cure de Vichy et de Vals. Ges sub-
stances bralent presque complélement, el méme, on peut le
dire, complétement, car on ne les retrouve jamais a I'état
d’acide citrique ou malique; 1ais elles brilentl avec une
certaine lenteur, qui est croissante dans ordre ot je vous
al énoncé ces acides. Ge qui brile le plus vite, c’est acide
le plus normal, Pacide acélique ; ensuite les acide citrique,
malique ; mais 'acide oxalique brile avec beaucoup plus de
lenteur, d’autant plus qu'il forme dans les émonctoires des
combinaisons presque insolables avec la chaus, et gqualors

en résulte une inaltérabilité que w’acquiérent pas les
antres acides. Voild donc 'ordre dans lequel ces substauces
iralent.

Je dois vous signaler maintenant un lait de méme ordre
que celui de ces corps veclewrs, dirigeants, qui impriment
une modification en rapport avec leur propre nature; tandis
que le tartrate de potasse brale si facilement qu onle récolte
en tolalité a I'état de carbonate, au contraire, lorsque I'on a
affaive & un tartrate double de potasse el de nickel, la com-
bustion na pas licu, Le nickel empéche lacide tartrique de
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briler, bien qu’il soit particllement combind avee la polasse.
1l est hon de connaitre ces faits, parce qu’ils aideront certai-
nement, lorsqu'on aura induit de leur considération les faits
géndrauy, 4 comprendre un certain nombre de faits encore
obseurs aujourd hui.

Mais ces deux catégories de corps, les uns bralant par-
ticllement, les autres bridant presque en totalité, n'en font
véritablement quune seule; ce n'est qu'une affaire de faci-
lité avec laquelle la combustion s'¢tablit; il n’y a pas de
différence fondamentale, tellement que vous pourrez placer
tour a tour et réciproquement un corps de la seconde caté-
goric dons la premiére, ot nous supposons gue la combus-
lion est imparfaite, en faisant varier tout simplement les
doses que vous introduisez & la fois dans la cireulation.

Voici par exemple I'alcool, dont je vous ai parlé, mais sur
lequel je veux insister. Ceci estune guestion des plus intéres-
santes: on disserle beaucoup, et les dissentimentsles pluspro-
fonds existent entre les observateurs sur la question de savoir
ce que devient Paleool dansI'économie. Les uns, vous le savez,
disent que Talcool est un aliment combustible, respiratoire,
qu’il vient s’ajonter & toutes les aulres substances lernaires
que nous introduisons 4 titre d’aliments, c’est-d-dirc aux
maliéres sucrées et aux malicves grasses, qui sont assuré-
ment le meilleur moyen de combuslion. Les aulres, au con-
lraive, disent gue I’alcool passe complétement inaltéré : Nous
avons pu, disent-ils, le recucillir  Eh bien, les uns et les
autres sont, je vous 'ai dit, dans le vrai. Seulement les
premiers sont dans le vrai pour Pélal pour ainsi dirve
phiysiologique, hygiénique cl thérapeutique; les autres sont
dans le vrai pour les conditions véritablement toxiques.
Ainsi, je vous I'ai dit, quand on introduit beanconp d’alcool,
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1l passe en grande partie inaltéré dans les sécrétions on le
retrouve immédiatement sous forme d’aldéhyde. Mais au
contraire, quand on introduit trés peu d’alcool, 4 dose phy-
siologique, hygiénique, il est bralé, probablement jusqn’a
devenir de I'eau ct de l'acide carbonique. Par conséquent,
vous le voyez, on peutl voir figurer tour A tour la méme
substanee dans les deux catégories.

La quantité de prineipe actil retrouvée dans les sécré-
tions n'exprime done, en soinme, qu'une différence entre
ce qui a ét¢ introduit el ce qui a é&t¢ détruit. Et cette
différence varic nécessairement suivant les conditions que
nous avons indiquées : la eombustibilité plus ou moins
grande de la substanee, son altérabilité, attendu qu’il y
a un certain nombre de substances dont on retrouve une
(ris petile quantité et qu’il vy en a d’autres dont on relrouve
90 p. 100 : tels le elilorate de potasse, le sulfate de qui-
nine, mais celni-el avee les réserves faites. Il y a tous les
intermédiaires entre ces extrémes, des substanees dont on
ne retrouve presque plus rien, et d’autres dont on retrouve
la presque totalité.

Quand on examine ces différentes substanees a leur sortie,
on sapercoit que les unes ont surtout subi un ehangement
par Poxygéne, elles se sont oxydées; les autres se sont mises
dans des combinaisons nonvelles organo-métalliques. Je vous
al cité des eas qui deviennent de plus en plus nombreux :
ce sont ces substanees qui, introduites & 1'état d’hydro-
génes carbonés ou de quelque chose d’analogue., substances
ternaires tout au plus, contractent des combinaisons avec des
substanecs azotées animales, qui sont des déehets organi-
ques provenant des tissus, avee le glycocolle en particulier,
et qui, constituant des eombinaisons nouvelles beaucoup
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plus solides qu'un grand nombre de ces ménies deéchets, les
entrainent plus facilement au dehors et deviennent des
moyens d'émonction capables d’enlever la maliére peccante &
I'économie, quand clle est saturée de principes quine sont pas
complétement brilés et qui ne peuvenl pas en sortir, Ainsi,
le premier exemple en ce genre a élé Pacide benzoique. On
a vu qu’il se transformait en acide hippurique. Nous savons
que cela résulle de la copulation de Pacide benzoique avec
le glycocolle. Les faits se multiplient, et I'on peul dire que
toules les subslances qui sont des hydrogenes carbonés ct
qu'on appelle des cssences, cclles de térébenthine, dcuca-
lyptus, sont transformées particllement en acides copulés
semblables & 'acide hippurique. On les voil sortir i I'élat de
combhinaisons azolées, ¢t alors renduces presque méeonnais-
sables au point de vue de leurs propriélés chimiques ct
organoleptiques. 11 est évidenl pour wmoi que ce sont ces
combinaisons qui donnent ces odeurs si particuliéres aunx
sécrétions, lorsque 'on a ingéré soil de Uessence de (éré-
benthine, soit du baume du Canada, soil de I'esscnee de
cajepul, ou le baume de copahu, odeur analoguc & celle
de la violette. Mais on n’obtient pas toujours l'odeur de
violette. On a quelquefois celle de mélilot on bien encore
de vanille. Ce sout évidemment des acides copulés. Outre
cela, vous voyez des substances qui sorlent dédoublées :
on a alors une réduction. Enfin, il y a des substances qui
serhlent passer inaltérées, qu’on retrouve presque en tola-
lité dans les séerétions, telles que la quinine, el qui ont
subi une allération qu’il est difficile de constater, mais
qu'il est facile de démontrer lorsque l'on vient a intro-
duire cetle méme subslance dans un organisme vivanl, cliez
lequel elle ne produit plus aucun des phénomines de
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la quinine; c’est-d-dire que cette substance est rendue
inette.

Jusqu’ici nous ne nous sommes oceupés que de la nature
méme des effels que produisent les différentes substances
médicamenteuses on toxiques. Mais il est important de cher-
cher & nous vendre compte des circonstances qui font varier
les effets physiologiques ou thérapeutiques.

{1 y a deux grandes causes de variations de ces effets : la
premiére, c'est la puissance de P'agent, qui est variable sui-
vant les cas et les civconstances; la seconde est I'ensemble
des particularités relatives a 'organisme, et qui peuvent se
traduire parle mot : résistance de 'organisme.

La « puissance de I'agent inédicamenteux » n'est pas une
expression univoque; cela ne signifie pas qu’il soit toujours
doné d’une vertu plus ou moins considérable et qu’il puisse
loujours excrcer e action calmante ou stimulante. Ce n’est
pas ainsi que cela se passe: la puissance de Pagent est en
rapport avec des conditions particuliéres d’¢énergie pharma-
codynamique qui lui est inliérente.

Si nous étudions I'action des principes similaires qu
existent groupés dans une mcéme substance ou dans un
aroupe de végétaux qui agissent sensiblement de la méme
facon, voici ce que nous voyons. Si nous prenons de I'al-
cool, nous constaterons, apres les expériences Irites par
Dujardin-Beaumeltz en particulier, qu'il y a des alcools qui
sont trés énergiques, d’autres qui sont faciles a tolérer
et avec lesquels tous les phénomenes d’intoxication sont
moindres quavec les autres. L’aleool éthylique est extré-
mement bon, humain, pour ainsi dire; U'alcool amylique,
de pomimes de terre, est excessivement loxique. Si nous pre-
nons les solanées vireuscs, nous Llrouvons encore la une
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échelle araduée d'action physiologique e partant des alca-
loides les plus puissants, tels que atropine et la duboisine,
jusqu’a la daturine, la nicotine, la solanine, qui est le plus
faible. Mais des fails analogues,des différences trés notables,
el méme considérables d'intensité d’action pharmaco-dyna-
mique se monlrent ¢galement pour des substances qui sonl
constiluées de la méme fagon ou qui sont esscntiellement
identiques, pour ce qu’on appelle des isoméres.

Ce sont des substances métalliques ou mélalloidiques qui
doivent & leur nature propre, indépendante de leur combi-
naison, leurs qualités organolepliques, et par conséquent leur
aclion physiologique; el ici nous trouvons, comme cause des
modifications d'intensité d’action physiologique, la struciure
et la dynamisation. Je vais vous donner un exemple :

L’oxvgéne est un moyen de bruder; loxygéne atmios-
phérique a des qualités comburanles que vous connaisser
tous; il nous donne le moyen de hriler notre propre sub-
slance. Mais 1l y a un oxvgéne, alloiropique comime on
dit, qui est formé de trois moléeules d’oxygéne condensées
et qui présenle une dynamisation ¢norme, tellement qu’il
devient un poison des plus énergiques, et je vous ai raconté
quelques-uns des sympiomes produits par lui sur moi-
méme. Kh bien, pour les substances isoméres il y & aussi
des diflérences considérables, lelles, je le répéte toujours,
qu’il ne suffit pas d’avoir conslaté Visomérie pour admetire
Pidentité au poinl de vue physiologique. On ne pourra
parler de cette identité qu’aprés I'avoir conslalée; (¢ vous
ai parlé déja de la glycose du diabéte et de celle du raisin.
Prenez les isoméres du quinquina, ¢'est la méme cliose :
nous avons d'un colé la quinine, qui est d’une puissance
extréme, de Pautre la quinidine et la quinicine, qui ne
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sonl rien; nous avons d’un autre colé la cinchonidine, qui est
presque Pégale, peul-étre I'égale, je n’ai pas encore assez
d'expéricnces, de la quinine, de Pautre la cinchonine et la
cinclionidine, qui ne sont rien. Ges substanees sont isoméres,
mais 'arrangement moléculaire est différent. Dans ia série
des cal¢ines: caféine du caf¢, du thé, dumaté, de la Paullinia,
ilyadesdifférences considérables. Ainsi mes expériences der-
nicres montrent que ces subzstances, qui sont constituées exac-
tement de la méme facon, qui sont, pour les chimistes, iden-
tiques, sont des substances qui ont des manicres différentes
de sc comporter. (est ainsi que la guaranine esl beaucoup
plus active au point de vue de scs cifets diurétiques que la
théinc et lamatéine. Par conséquent, vous le voyez, ici encore,
dans ce groupe, il importe de tenir compte de la slructure et
de [a dynamisation pour expliquer les effets des substances.

Il'y a aussi des conditions d’un aulre ordre, qui cxpli-
quent Pactivité des subslances médicamenteuscs, l'état de
division mécanique, I'état naissant que j’en rapproche; il y
a enfin la condition d’étre libre ou combiné. 1l est clair que
cen est pas la méme chose pour une subslance d’élre engagée
dans une combinaison ou d’¢tre libre de pénétrer dans les
combinaisons qui s’offrent & elle, lorsqu’elle arrive dans l'in-
téricur de l'organismie. Par exemple je vous citerai ces fails :

Lesoufre se présente a nous dans les pharmacies sous deux
formes principales : tantit c’est du soulre sublimé, qu’on a
pu laver ou non; tantot ¢’est du soufre préeipite, ce qu’on
appelle du magister de soufre. Le soufre sublimé se dissout
moins {acilement, autre se présente sous forme d’une poudre
impalpable de couleur pile, & peine jaune; elle est presque
blanche. Eh bien, cette dernicre variété se dissoul mieux et,
par conséquent, pénétre micux par voic d’absorption dans
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Porganisme. Vovez maintenant Iarsenic combiné avee Foxy
aéne oul’acide arsénicux, oubien combindavee me base, (ell
que Parséniate de potasse ou de soude: cos substances ont un
activile trés grande qui n est pas peul-élre en rapport ave
leur solubilité. Au conlraire je vous ai montré par un exem
ple étrange, presque inpossible & comprendre, que acid
cacodylique, qui est formé par du méthyle danslequel nuecer
taine proportion d’hydrogeue ¢tait remplacéeparde Iarsenic
qui renferme plus de D4 p. 100 d’arsenie, ne produit auew
effet sur Ie tube digestif el presque aucun effot toxigne. 1
est probable que cela tient & la résistance trés grande quw'i
offre & Pabsorption, car je vous nonltrerai tout & 'heure qn’i
y a dautres faits analogues obtenus par une voie un per
différente, par Pincorporation pure et simple dans un
maticre inerte.

Outre cela, oulre la constitution de la substance active
il v a anssi la question de quantité. Sans doute, il es
facile de le comprendre, toul le monde croit pouvoir I
deviner, Uintensit¢ d’action d’une substance mdédicainen
teuse doit étre en rapporl avec la masse. Eh bien, il yad
grandes réserves a faire & cet égard, ct je vous montrerai tou
a I'heure que dans de certains cas il semble que I'action soi
en raison inverse de la masse. En tout cas, soyez prévenu
quil ne agit pas de la masse qu’on a introduite dans le
premiéres voies pour la soumettre & I'absorption ; qu’il n
s’agit pas de la masse qui a pu traverser Porganisme, et qu
peut étre ¢norme si Uintroduction a duré trés longtemps : |
s'agil de la masse qui est présente a4 un moment donné dan
la circulation, dans les parenchymes, et qui par conséquen
est en mesure d’agir. Je puis dire avec tout le monde,
comme quiconque aurait pu le deviner, que sans doute il y
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une proportion directe entre la quantité de la substance ac-
tive introduite dans les premicres voies et les effets de cette
substance, 4 la condition qu’elle soit dans un état favorable
& P'action ; mais vous allez voir que cel état ne se réalise pas
toujours, et qu’il y a un ygrand compte & en tenir pour expli-
quer la plus ou moins grande activité des substances sous
une certaine masse.

Voici, par exemple, la solubilité : elle joue un trés grand
role; la méme substance pourra, suivant qu’elle est pré-
senlée dans des conditions de solubilité ou d’'insolubilité,
produive des effets nuls ou considérables. Le kermés, la
magnésie sont dans ce cas.

Pour la magnésie, cela est facile & coniprendre, elle n’agit
pas par elle-méme ; il faut qu’elle se dissolve, qu'elle devienne
du carbonate de magnésic avec exces d’acide pour qu'elle
soil un peu active. Mais habituellement elle se transforme
enacétate et en d’autres sels, par suite de Ia présence d’acides
plus ou 1moins énergiques.

Lekermes, ¢'estun penmoins connu. Chacun s’étonne, ayant
un excellent kermés, d’obtenir des effets tellement aléatoires,
que beaucoup y renoncent. Le kermes agira beaucoup si vous
lintroduisez conecurremment avec un acide. Si vous admi-
nistrez & un sujet qui a une pneumonie ou nn catarrhe ca-
pillaire, une affection thoracique plus ou moins grave, du
kermds accompagné simplement d'un peu d'eau gommée
ou d’une tizane plus ou moins mucilagineuse, s’1l n’y a pas
dacide dans les premiéres voies il pourra passer presque
inapercu. Si au contraire vous donnez un peu de limonade
vineuse, du vin un peu jeune, oh alors, le kermes fera
merveille ; avee des quantités qui ne sont pas trés considé-

rables vous obtenez des eficts qui se rapprochent de ceux du
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tartre stibié. Le calomel présente des particularités analogues.

D’une maniére générale, on peut dire que quand les con-
ditions sont [avorables & I'absorption les effels sont consi-
dérables; dans le cas contraire ils sont nuls ou an noins
tres atténuds.,

Cherchons dans d’autres circonstances les conditions de
Pactivité plus ou moins grande des substances médica-
menteuses. C’est une question que vous aurez i vousposer, de
savoir st vous devez diluer beancoup une solution pour la
rendre active, ou la concentrer. Tl y a & quelques régles
générales & vous tracer. On peut dire qu’une solution pas-
sablement concentrée s’absorbe plus vile, pénétre plus
rapidement, produit des cffets plus considérables; qu unc
solution trop étendue, trop diluée produil des effets né-
diocres. Cependant il v & des remarques 4 faire & cetle régle.

Si la solution est trop concentrée et si elle contieul une
substance capable d’exercer une action topique considérable,
il est clair que dans ce cas I'absorption ne sera pas accrue,
mais méme ralentie. Vous employez du tanin pour arréler
une hémorragie : c’est sous la forme solide qu’il faut le
prescrire, 1a nous sommes obligés d’y recourir; mais apres
Pavoir introduit sons la forme solide, il faut se hiter de
donner de I'eau, de maniére & délayer celte poudre, parce
que si & P'étal solide le tanin rencontre la muqueuse, il
produira une corrugation telle, qu’il en résultera une grande
impossibilité & Pabsorption. Il en est de méme pour les sels
de fer.

Il'y a aussi d’autres circonstances dans lesquelles ac-
tion générale se trouvera empéchée par une action locale
frop énergique. Pay exemple, il est utile, dans un certain
nombrede cas, d'introduire dans’économie des sels neutres.
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Entre auires chez les albuminuviques dyserasiques, vous
donnerez avee utilité non seulement le sel marin, mais vous
donnerez aussi (en cela vous ferez toula la fois le traitement
corporel et moral) des eaux minérales renfermant beaucoup
de scls neuires. Par exemple, vous pourrez donner de 'eau
de Fredericshall. Il y alongtemps que je la donnais, sachant
quelle renlermait beaucoup de chlorure de sodium et de
sulfate de soude, aux sujels qui étaient sous le coup d’une
albuminurie de cause générale, et j’oblenais de bons résullats.
On peut aujourd’hui administrer les eaux que jai appelées
des lymephes minérales, parce qu’elles renferment tous les
sels du sang, Saint-Nectaire, Royal, ete., que vous donncrez
au poinl de vue de cet enrichissement du sérum sanguin, Si
vous donnez une trop grande quantité de ces eaux, vous
obtiendrez des ellets purgatifs; par conséquent il en entrera
trés peu, quoiqu’il enentre un peu, car nous savons bien au-
jourd’hui que méme en donnant le purgalif le plus éner-
gique il se fait toujours un peu d’absorption. Mais il en
entre d’aulant moins qu’il ya plus d’hyperséerétion. Ily a des
eirconstances dans lesquelles il ne faut pas pousser trop loin
Iadministration. Il y a aussi des cas dans lesquels une dilu-
tion trop grande nuit aux effets diffusés. Si vous voulez un
exemple, je vais vous ciler d’un c6té les boissons spiritueuses,
et d'un autre le vin étendu d’eau. Si vous diles a quelqu’un
auquel vous recommandez la sobriété : « Vous étes goutteux,
ne prenez donc pas de vin pur, il vous est mauvais. » Il
vous vépondra : « Docleur, je ne bois en somme pas plus
d’alcool que vous; vous mettez beaucoup d’eau, je bois le
vin pur : eela revient au méme. » Non ; parce que, quand on
prend du vin pur ou des liqueurs, labsorption s’effectue avee
une grande rapidité sur ces pelites masses, puisque tout
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passe, et alors il arrive 4 la fois dans le sang une propor-
tion excessive d’alcool. Au contraire vous mettez dans nn
verre d’eau le qnart d'un vin plus ou moins bon : il se peul
que, si vous buvez plasieurs verres, cela représenle un verre
enlier de vin; mais cela ne pénétre que lentement, et alors
vous n'avez jamais ces effets violents que détermine une
petile quantil¢ d’alcool presque pur, ces phénoménes de
stimulation pins oumoins durables qui sont sifunesles it ceux
«ui souffrent du corur ou qui ont la goulte. Yous voyez par
conséquenl qu’il y a de grandes différences suivant la dilu-
tion. De méme aussi, lorsque vous voudrez oblenir des pheé-
nowmenes énergiques 4 I'aide d’une subslance aclive, telle que
la quinine, vous ne la donnerez pas & inlervalles éloionds,
car il n’y anrait jamais & un moment donné qu'une pelit
quantité de quinine dans le sang, et une dose aurail loujeurs
le temps d’étre éliminée lorsque arriverait la suivante : de
sorte que vous n'auriez jamais d’accumulation de doses, el
par conséquent aussi d’accumulation d’aclion, puisque 'on
peut dire que c¢’est tout un, avec des conditions un peu par-
ticuliéres.

Voila donc des conditions qu’il est important de con-
naitre. kn voici d’aulres : je vous ai parlé du degré de divi-
sion, de I’état plus ou moins soluble; voici encore une autre
circonslance qui est souvent arlificielle : c’esl celle de Penro-
bement des médicaments. Dans les pharmacies on incorpore
les subslances actives & d’autres plus ou moins inerles qui
jouent le réle d’adjuvants ou de corvectifs. Cet enrobement,
qui ne porte pas toujours ce noimn, parce que l'on s’imagine
souvent faire des combinaisons, mel un obslacle plus on moins
considérable & Paclivité de la substance, parce qu’il met ols-
tacle a son absorplion. £l dans un cerlain nombre de cas il
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y ades différences immenses entre I'activité du reméde, qui
peut étre introduit, ou pur, ou sous la forme d’un solu-
tion, et cellc d’'une substance qui se présente au contraire
divisée , au milieu d’'une masse de substance inerte.

Voici, par exemple, I'iode métalloidique; ¢’est un caus-
tique : il suffirait d’en laisser tomber dans I'estomac 5 centi-
grammes pour (u’il {it trés éprouvé, enflammé, uleéré. Eh
bien, on peut introduire 40 centigrammes d’iodure d’ami-
don, c’est-a-dire 4 centigrainmes d’iode, tandis que 5 centi-
grammes sulfiraient & produire les désordres que je viens de
rappeler, sans qu’il résulte rien, ni comme action topique,
ni comme effets généralisés. Comment cela s’explique-t-il ?
Sachcz d’abord que cc qu'on nomme de l'iodure d’amidon
n’est pas de I'iodure d’amidon : que c¢’est I'incorporation de
I'iode dans les interstices offerts par les couches des grains
d’amidon, entre lesquelles 'iode est & ’état de division ex-
tréme ; cette division est la méme, qu’il soit introduit dans
ces espaces ou bien qu'il sc trouve d la surface intérieure
d’une bouteille dans laguelle on agite plus ou moins vive-
ment quelques gouttes de teinture. Sous cet état 'iode est
bleu, et c’est pour cela que l'iodure d'amidon est bleu.

La réunion de ces deux circonstances, 'enrobement d’un
coté, le degré de division cxtréme de I'autre, donnent donc
lien & des différences extrémement considérables entre le
mode d’action des diverses formes médicamenteuses. Telle-
ment qu'il y a des préparations qui, réunissant cet enscmble
de mauvaises conditions : d’une part une substance trés
cohérente, trés difficile & cntourer, soit par les liquides de
économie, soit par les substances qui sont capables d'agi-
par leurs affinités, telles que les alcalis, les acides; d’autre

part l'enrobement dan: une substance étrangére et la dis-
GUBLER, Thérapeutijuc. 30
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simulation sous une couche d’argent, ne peuvent plis
agir Il vous arrivera de temps en temps, par excmple,
d’administrer & des gens affectés de catarrhe des voles
urinaires de la térébenthine cuite en vous disant : De cotle
[agon jaurai tous les avantages du médicament ct pas d'in-
convénients. Ek Dhien, quand ces pilules sont un peu trop
cuites, hien enveloppiées d’une jolie feuille d’argent, elles
passent completement inaltérées @ cela devient des pilules
perpétuelles. J'ai vu ce méme phénoméne se passer avee des
pilules de résine de copahu. Jachetais cliez les parfumeurs
la résine de copahu dont ils avaient exirait Dessence
pour augmenter leurs différenis parfums el je m'en ser-
vais. Je m’apercus dans les premiers temps que je n’oh-
tenais pas de résultat, parce qu’elles passaient & peis prés
inaltérées. J'associai alors la résine de copahu & une sub-
stance capable de la diviser et Jobtins les meilleurs ré-
sultats. Vous voyez que la connaissance de ce fait a un
intérét véritable.

Je viens de vous montrer que la quantité d’eifets n’est
pas toujours proportionnelle 4 la quantité de snbstance em-
plovée; qu’il fant que cette substance que vous conficz
aux voies digestives soit de telle nature, dans des condi-
tions telles, qu’elle soit facilement absorbable dans nn délai
asscz bref pour se trouver en quantité un peu considérable
A la fois dans l'organisme et dans la proportion ol elle est
efficace. Il y a méme, je vous le disais, des circonstances
tout & fait paradoxales dans lesquelles les médicainents
agissent d’autant moins qu’ils sont introduits en quantité
d’autant plus considérable. Ceci semblerait favorable aux
doses infinilésimales. Mais non; vons allez voir que cela
sexplique a merveille.
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Voici un premier [ait : vous connaissez tous les effet
du calomel, effets antiplastiques; vous savez que, plus que
beaucoup d’autres mercnriaux, il produit des cffets sur les
glandes salivaires, et que la stomatite est la conséquence
hélas! trop fréquente de emploi de doses faibles. Aussi,
quand on veul oblenir cet elfet, on lc fractionne, on le donne
a doses filées, comme on dit, petites, mais fréquentes. Dans
ces condilions-1a, si vous donnez 10, 20 centigrammes
dans la journée, vous pouvez obtenir en vingl-qualre heures
de la stomatite. Il seinblerait, d’aprés cela, qu’il dat étre
trés dangereux d’introduire de plus fortes doses de calo-
mel. Non : avec des doses ¢élevies, il ne se passe rien de
semblable : il se pourra qu’on ait tout simplement des effets
cholagogues, et pas du tonl d’effei du coté de Ventrée des
premicres voles, que tous les effets se fassent, cn un mot,
sentir sur le foie. Il y a mieux : quand vous cmployez des
doses énormes il ne se fail plus rien du tout, Ainsi, dans
les Indes, — ott les médecins ont I'habitude d’employer le
calowel pour combatire vn grand nowmbre d’aflections (au-
trefois surtoutl; aujourd’hiui ils ont meodifié un peu leur
thérapeutique), des diarrhiées rebelles, des dysenteries, — on
a souvent administré des doses de 4, 9, 6 gv. de calomel, qui,
loin d’aceroitre la diarrhée, la faisaient cesser. Lsl-ce 13 de
Ihoméopathic? Non, cela siguific tout simplemeni que,
lorsque ces médecins de 'inde donnaient des quantités con-
sidérables de calomel, il n’y avail pas possibilite pour ce
calonie! d’ctre, méme partiellement, transformé : la masse
énorime englobait les substances qui étaient capables de
rendre le calomel soluble, et celui-ci traversait Uinlestin cn
jouant le role d’absorbant.

Ce lait se montre plus visible avee Uoxvde de zinc. Petites
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doses : effets nauséants ct vomilifs; fortes doses : effets absor-
bants, moyen cxcellent d’arréter la diarrhée. Pourquoi?
Lorsque vous en donnez peu, il se lrouve toujours asscz
d’acide pour former du lactate de zine ou du chilorure de
zinc; lorsque vous en donnez beaucoup, il se fait un sel
tellement basique, qu’en somme ce n’est plus un produit
soluble, et le zine passe, produisant tout simplement les
effets d’un absorbant chimique. Vous voyez que ces [aits
méritaient de vous étre signalcs.
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De I'insiguifiance de certaines doses, du minimum thérapetique, tolérance
et intolérance, état des organes d’absorption, moyens propres & favoriser
Pabsorption, conditions individuelles, éiat des séerétions.

De Paccumulation des médicaments.

MESSIEURS,

Je poursuis cetle énumération des conditions qui font
varier Paction médicamenteuse, et je vais vous parler de
I'insignifiance de certaines doses.

On pourrait croire que si une substance agit comme 10
avec une certaine dose, clle agira comme 1 avec une dose
dix fois plus petite. Les choses ne se présentent pas ainsi.
11y a un minimum au-dessous duquel la substance n’agit
plus et passe, pour ainsi dire, inapcrcue. Par exemple, vous
pourrez administrer un milligr. de tartre stibié sans déter-
miner de nausées ou de vomissements, 4 moins qu’il ne se
produise le phénoméne d’accumulation de doses dont nous
parlerons tout a I'’heure. De méme, ainsi que jc lc répéte tou-
jours, vous pourrez donner un gramme d’huile de ricin sans
arriver a purger, et cela tous les jours de Pannée. Cependant
vous aurcz administré en un an 365 grammes d’huile de
ricin;mais il n'y en aura jamaiseu assez a la fois dans I'orga-
nisue pour produire des effets sensibles. Ge que vous vérifiez
ici facilement avec de l'huile de ricin existe pour d’autres
médicaments dont action est moins visible. 11 faut des doses
clficaces, comme je I'ai écrit autrefois dans le livie de Trous-
seau ; au-dessous de ces doses il n'y a pas d’effets produits.

Unc autre réserve i faire relativement & la proportionna-
lité des doses est celle-ci : non seulement les effets ne sont
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pas proportionnels & la dose, mais vous vovez a cerlains nio-
ments Paceroissement de Ja  dose s'effectuant tonjours
rhanger le sens des efiets produits d’abord.

Je vous citerai, par exemple, I'opinm, la morphine Avee
des doses minines : excilation, stimulation ébricuse ; telle-
ment que les Orientanx recherchent cette stimulalion, et
vonl souvenl au combat alors qu’ils ont pris nne eerlaine
dose d’opium. Il faut nue dose d'opium relativement faible
pour délerminer une stimulalion circulatoire analogue &
celle de I’alcool. A contraire, & dose plus élevée vous Lrou-
vez ces phénomenes de congestion du colé de Penedphale
qui font de I'opinm le premier des hypnotiques et des stu-
péliants du systéme nerveux sensitif.

Ce qui se produit pour I'opium avec des doses plus ou
moins ¢levées ou faibles dont je viens de parler, se produil
pour la digitale, que nous voyons produire des phénowénes
ahsolument contraires avec des doses moyennes on exces-
sives et qui ont passé la mesure. Avee des doses moyennes
vous voyez le pouls se ralentir, chaque pulsation augmenter
de force, la circulation périphérique se fairc avec d’autanl
plus d’activité que les révolulions cardiaques sonl 1noins
nombreuses; au contraire, vous voyez la temsion aug-
menter lorsque la doze est dépassée. Elle n’est pas toujours
dépassée par le [ait de Viniroduction de doses massives,
uiais par suite de 'accumulation vous voyez des phénoménes
contraires 4 ceux-la. Le pouls s'accélére d’abord, tandis
qu’il avait subi un ralentissement favorable a la circulation;
a ce moment, la circulation s'embarrasse, le pouls devient
irrégulier el insensible ; cc sont des phénoménes inverses.
Vous obtenez en méme temps tous ces phénoménes d’into-
lérance qui sont bien connus dans 'histoire de la digitale.
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Par conséquent, vous le voyez, non seulement les phéno-
ménes physiologiques ne s'accroissent pas toujours avee les
doses, mais méme ils changent parfois de sens.

Nous venons de voir quelle est Uinfluence des doses sur
la puissance thérapeulique, avec toutes les réserves qui ont
du étre failes pour faire comprendre des faits en apparence
paradoxaux. Je vous ai parlé aussi de Uinfluence de toutes
les circonstances d’ordre physico-chimique qui existent du
colé des remédes, telles que la facilité avec laquelle ils peu-
vent se dissoudre. Il nous {aut maintenant étudier quelles
sont les influences, du coté¢ du sujet, qui modifient activité
des nitdicaments.

Iy a de ga part des conditions tantol éminemment favo-
rables, tantot trés défavorables; quant & l'action médica-
menteuse, il faut les connaitre ct s’en rendre compte, parce
que vous aurez, selon les cas, & prendre certaines pré-
cautions pour arriver & faire accepter les médicaments
et & assurer leurs cffets. Je passerai en revue tour &
tour i’¢tat des organes, les fonctions, lactivité, I'inertie,
Uimpressionnabilité naturelle ou acquise du sujet, I'into-
lérance ct la tolérance. Je vous dirai quclques mols des
Ages, dessexes, des races, car il y a des différences considé-
rables au point de vue de la maniére dont les races ré-
pondent aux médicaments, et ce n'est pas la partie la moins
intéressante de notre sujel.

D'abord, état des organes d’absorption. Nous trouvons iei
des conditions de tension vasculaire qui sont d'une impor-
lance extréme, ct vous verrcz que dans la pratique ancienne
on en avatl compris I'importance alors que la science était
amoins avancée. Tantot fa tension est aclive, tantot la tension

st passive.
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Est-il besoin de vons donner la définition de ees mols?
Oui, car je vois qu'il y a des confusions déplorables. En
général on confond deux phénomenes distinets el quelque-
fois opposés. On eonfond la tension passive, que je représente
par mon doigt serré enlre deux aulres, tension qui est bien
passive, puisque je refoule et que je maintiens accumulé
& son extrémité le sang qui y était, avec la tension artive,
qui consiste en ccei: qu'il y a non seulement une force
de propulsion considérable de la part de 'organe central,
mais aussi une contractilité trés énergique de la part de tout
le systeme vasculaire. Avee ces deux conditions, propulsion
forte, rétraction forte, vons aurez ce qu’on appelle la ten-
sion élevée. Cest la scule 4 laguelle on ait égard en général,
et ccpendant il v a des eas duns lesquels la tension est pure-
menl passive, vésultant d’une dimination de Ia eontraetilité
des vaisseanx. Elle est passive & ee point de vue, mais elle
est cependant le résultat d'un travail qui se fait, puisque
les vaisscanx ont perdu leur tonieité. La tension passive
augmente sous l'influenee d’une grande quantité de liquide
absorbé, ou présent dans le sang. C’est ce qui existe dans
la pléthore aqueuse véritable ou lorsque le sang est tris
abondant. Nous aurons cette pléthore véritable avee deseon-
ditions partieuliéres et variables, eomme cela a été indi-
qué par Magendie; ainsi une sorte de pléthore condition-
nelle et éventuelle existe momentanément aprés un repas,
quand on a introduit beaucoup d’aliments et de boissons,
et vous verrez des différences énormes au point de vae de
la pléthore aqueuse suivant que l'on est ou non & jeun de
boissons. Cela est tellement vrai, qu'au lendemain d’une
saignée générale ou locale, aprés avoir eonslalé la veille
I'absence de toute espéce de bruit dans les vaisseaux du
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cou, on trouvera le lendemain, quand le malade aura bu,
réparé sa masse en infroduisant de I’eau, qu’il a le plus
maguifique souffle d’anhémic, d’hydrémic qu’on puisse en-
tendre : un bruit & deux courants, bruit de diable. Vous le
voyez, lorsque Pon a extrait une grande quantité de sang,
iln’y a pas trace de bruit; ce bruil n’arrive qu’aprds la répa-
vation. It y a aussi des Lensions passives locales qui résultent
d’obstacles mécaniques & la circulation veincusc, comme
dans les cas de déclivité prolongée avee stase plus ou moins
considérable, comme dans les cas de compression d’unc
veine importante. Dans ce cas de stase veineuse, il y a une
difficulté a I'introduclion des médicaments par la voie cuta-
née. 11y a aussi des cas dans lesquels unc hypérémie active,
véritable phlogose plus ou moins intense, tantot catarrhale,
tantol plastique, apporte un obslacle a I'absorptlion. Or Lout
le monde sait que lorsqu’il existe unc inflammation la
surface enflammée est peu aple & recueillir la substance
aclive qu’on dépose a sa surface.

Il 'y a un certain nombre d’applications pratiques & faive
de cctle condition de la diminution dc Pabsorption sous
Pinfluence de la tension passive exagéréc. Cela vous indique,
en cflet, que lorsque vous voulez avoir unc absorplion aussi
rapide que possible, il ne faut pas administrer les médica-
menls Jorsque Pestomac est rempli ou torsqu’il y a pléthore
déterminée par un bon repas. Il y a encore une autre consé-
quence qul est bien connue, ¢’est que, lorsque 'on veut em-
ptcher Pabsorption, on crée artificiellement un obslacle au
relour du sang veincux. Quand on a été piqué ou mordu par
un animal, sans doule on cautérise, maisonn’a pas loujours
de cautére,tandis qu’il est simple de faire unc compression, de
manitre i pouvoir attendre le moment prochain ol on aura
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un caustique eapable de melire a Iibri des aceidents ulté-
rieurs. Cela vous montre encore que, lorsque vous voules
favoriser labsorplion pav unc surface lelle que la surface
cutanée préparée par un vésicatoive, ilfaut s'arranger de fivon
d ce que ceite surface vésiquée ne soit pas enflammée. Ainsi,
il est d’observation que lorsqu'un vésicatoire est trés en-
flammé il absorbe trés peu, el que des doses méme fortes de
morphine ne produisent aueun effet général. Iy a civore
eette autre conséquence : ¢’est que, lorsque vous voulez insti-
tuer untraitement qui exige 'introduction, par voie d'absorp-
tion, d'une substance mcédicamenteuse, ct que vous avez
affaire 3 un sujet pléthorique, que ce sujet présente des
hypérémies plus ou moins nombreuses, un foie gros, coinnie
les goutteux ou les gens qui vivent d’une vie un peu trop
large, il faut débuter par une spoliation. Si vous ne coui-
meneez pas par vider, pour ainsi dire, votre malade, vous
n’obtiendrez presque vien des médicaments. Ainsi 1l faat
tres souvent employer les éméto-cathartiques chez les rhu-
malisants que vous voulez soumettre a I'influence, soit du
sulfate de quinine, soit de toule autre substance qui doit
étre absorbée. Vous en ferez autant lorsque dans le cours
d’une maladie du eceur vous voudrez employer la digitale ou
les diurétiques. Lorsque vous aurez & faire & ces homunes
qui sont bourrés, commencez, je le répéte, par les désem-
plir. Ce n’est que lorsque vous aurez fait cn partie le vide
que vous pourrez utilement faire absorber la digitale. il en
est de méme pour les sudorifiques : ils n’agissent pas chez
les gens qui sont gonflés de sucs. Quand vous vous servirez
des antiplastiques, vous aurez besoin de demander au mer-
cure ses vertus purgatives avant les aulres. Je suppose que
vous avez affaire & une maladie, telle que e psoriasis. Si
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vous voulez donner du mercuve, il faudra eommeneer par
purger le malade & plusicurs reprises. A plus forte raisoa
dans la médication résolutive; il est clair qu’ici il faut com-
mencer par enlever des lissus tous les matériaux, qui évi-
demment s’opposaient a4 l'action résoluiive de Tiodure de
potassium et des autres médicaments.

Maintenant, il y aussi des eas dans lesquels la tension
active est augmentée. Gest & peu prés Pinverse de ec que
ious venons de dire qu’il faudrail prendre pour Vappliquer
ici. Si vous avez une tension aclive trés grande, ct en méme
temps une viduité des mailles du tissu celiulaire, alors
vous possédez la eirconstance la plus favorable & Pabsorp-
lion et par conséquent & l'aclion médicamenteuse. Gest la
contre-partie de ce que je viens de vous dire. Cela est -1
vrai, cette connaissance des fails est tellement ancienne, que
chez toutes les populations vous trouverez élablic une pra-
tique qui eonsiste & diminuer ectte tension active, a dimi-
nuer cette rigidité vasculaire, & favoriser par lous les
moyens la tension passive doni je vous monirais tout a
heure les inconvénicentls. Par exemple, lorsqu’un négre,
aux Autilles,an Sénégal, est mordu par un serpent venimeux,
on ne manque jamais de le soumettre d laction des aleoo-
liques & haute dose, en méme temps qu'on lui donne des
sudoriliques. On le grise, on le laisse ivre-mort, lorsqu on
veut Pempécher de mourir de 'action d’un poison tel que
le venin du crotale ou du trigonocéphale. Pourquoi cetle
praiique ? Parec que pendant celte aetion énergique de
Palcool il y a,ainsi que vous le savez, une tension congestive
universelle. Ces gens-14 sont hypérémiés partout, et pendant
quils sont sous le eoup de eette hypérémie générale ils
n’absorbent pas, et pav conséquent échappent a Paction
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mortelle ou trés nocive du poison, attendu que, pouv les
poisons comme pour les médicaments, ce qui fait I'activité,
c’est la quantité qni cst présente A la fois dans I'organisme
ct qui peut agir, & un moment donngé, tantdt sur le sys-
téme nerveux, tantot sur le ceeur. Yous voyez quil y a de
ces pratiques populaires qui nous montrent combien, &
Paide de Dinstinet, on arrive & déterminer certaines con-
ditions physiologiques que la science ne découvre que
plus tard.

Il y a aussi des conditions chimiques, du ¢oté des cavités
dans lesquelles doit se faive I'absorption, qui font varier
Pactivité plus ou moins considérable des effets physiolo-
giques et thérapeutiques. Nous savons que les acides, les
alealis, les substances albuminoides, les substances grasses
sont sinon indispensables, du moins trés utiles pour favoriser
I'absorption d’un certain nombre de médicaments qui sont
difficilement solubles par eux-mémes. 1l suffira de connaitre
cetle régle générale de la nécessité de corps adjuvants, pour
comprendre que, suivant qu’ils seront abondants, rares ou
nuls, il y aura facilité, difficulté ou nullité d’absorption. Ainsi
I'acescence stomacale va favoriser l'introduction de toutes
les substances qui réclament des acides pour pénétrer dans
I'économie, tels que les métaux, les sels acidestrés peun solu-
bles. De méme la condition inverse empéchera 'absorption.
L’alcalescence de I'intestin est favorable a 'absorption d’un
certain nombre de substances et en particulier de acide
arsénieux, ainsi que des sels formés de bases alcalines ct ter-
reuses, et qui ont des acides qui leur communiquent leur
insolubilité. Ainsi les tartrates, les oxalates de chaux, de
potasse et de soude sont peu solubles quand ils sont acides;
c’est le contraire quand ils sont alcalins, basiques. Par consé-
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quent ils peuvent pénétrer avec plus de facilité quand la
dose d’alcali qu’ils rencontrent dans Dintestin est plus eon-
sidérable.

Nous en dirons autant des différentes proportions de
chlorures alcalins, de matiéres albuminoides, de matiéres
grasses qui servent & favoriser I'introduction de certaines
substances métalliques, solubles dans les matiéres albumi-
noides, ou bien I'introduction du phosphore, du soufre
solubles dans les matiéres grasses.

Quand on donne un bouillon trop salé en méme temps
quune dose élevée de calomel, il peut en résulter un véri-
table empoisonnement, par la lormation dun chlorure
double trés vénéneux. Le chlorure de sodinm peut méme
avoir ¢1¢ aceumulé par une alimentation trés salée avant
Iintroduction du médicament. Il est clair que vous n’obtien-
drez pas le méme elfct chez des sujets soumis 4 la privation
de sel, comme dans certains siéges. De méme pour les sub-
tances albuminoides : elles sont favorables & la dissolution
d’abord, a I'absorption ensuite, des substances solubles &
leur faveur.

Parmi les autres conditions individuelles, nous en trou-
vons quelques-unes qui sont sans grande importance : la
vitesse de la circulation, la rapidité avee laquelle se [ait la
pénétration dans les tissus. Mais il y en a d’autres qui ont
une importance réelle et méme majeure.

Telle est, par exemple, la rapidité du tourbillon molécu-
laire. Cette rapidité a une grande importance sur les actions
physiologiques des substances qui doivent prendre part i la
formation des Lissus, puisque la rénovation s’en fait plus ou
moins rapidement. 11y a aussi la rapidité de la destruction
des substances : ear il ne s’agit pas de la quantité introduite
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ou qui a eirculd; il sTazit de ceHe qui se trouve, {Lim me-
ment donné, plus ou moins massive. On comprend que si
une substance, méme introduile en grande quantité, se
d‘troit avee une extréme facilité, il n'y en a jamais assez
pour produire, ou des effets thérapeutiques, ou des effets
toxiques.

Mais une condition qui est vraiment prépondérante pour
modifier 'intensité des actions physiologiques, c’est I'étal
des séerétions. Siles séerétions salivaire, biliaire et surtoul
urinaire se font avec une grande activité, et si par conséquen
I'émonction est excessivement rapide, il y aura les plus
orandes difficultés & produire des elfets médicamentenx un
peu considérables, et pour les obtenir il faudra introduire
des doses qu’on appelles massives. Si celte condition esl
excellente dans un certain nombre de cas, alors qu'il s'agit
de poison & éliminer, ellc esl an contraire détestable quand
il s'agit d’effets médicamenteus.

Supposez maintenant des sécrélions langnissantes, sinon
tout & fait taries, une houche séche, de 'anurie ou de I'oli-
curie; dans ces conditions-la des doses méme irés minimes
de substances actives produiront des effets considérables;
il faudra vous ienir en défiance. Lors donc que vous aurez
dintroduire des médicaments d’une grande énergie, surtout
cliez des sujets qui demandent a étre respectés plus que les
auntres, chez les goutteux, il faudra vous informer avee le plus
erand soin §’ils urinent beaucoup ou peu. Si leurs reins
séerétent abondamment, vous pourrez leur donner du col-
chique et toutes sortes de substances actives, sans avoir
trop peur de dépasser les limites des effets thérapeutiques
voulus; si au contraire les urines sont rares, s’ils ne ren-
dent que 500 ou 600 grammes dans les 24 heures, défiez-
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vous : ne donnez que des doses faibles, parce qu’il pourrait
arriver que, Paccumulation se faisant, vous dépassiez de
heaucoup la dose thérapeutique. C’est dansces cas qu’on voit
survenir des accidents quelquefois formidables, sous I'in-
flucnce de doses moyenues,

Vous voyez qu’il est indispensable de tenir compte de ces
conditions d’élimination et de sécrétion. C’est ce qui fait
qu’un certain nombre des substances que nous employons
peuvent étre tour i tour tolérées ou produire des effets
toxiques.

Le sulfate de quiniue, qui, 'il s’accumule, peut déterminer
des effcts désagréables @ troubles visuels, bruits d’oreille,
surdité qui quelquefois persiste pendant des mois, méme
des anuées, qui méme peut devenir indélébile, peut, au
contraire, dans d’aulres cas, & dose méme élevée, ne déter-
miner aucun de ces symptomes, an moins d’une maniére
licheuse : vous n'aurez qu'un peu d’ivresse quinique et pas
d’accidents. La différence, c’est que dans le premier cas il
'y avail point d’cxerétions, I'urine était rare; que dans le
second clle était abondante.

Il en est de méme pour Pacide salicylique, qui tantdt
détermine des effets trés graves, la mort méme, et tantot
est parfaitement (oléré. (Pest que tantot il détermine de
I'oligurie et méme de l'anuric, lorsqu'il rencontre un rein
trés irritable, et qu’au contraire, chez d’autres sujets, il ne
[ait qu’activer la séerétion urinaire.

Pour Parsenic ¢’est la méme chose. Je vous ai fait voir
q’il ne fallait pas juger de Vactivité, de la puissance de
arsenic, seulement d’apres la dose, mais surtout d’apres
la quantité qui pouvait é&le retenue. S'il s’élimine, ce
west ricn; si au contraire il est retenu, alors qu'il nen
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entre méme qu'unc petile quantité, cela peal devenir fres
grave.

Dans la pathologic vous Lrouvez des faits semblables : I)'oi
vient qu’avec une lésion avancée des reins, if existe desina-
lades qui ont I'air de se bien porler el qui n'ont janais
d’urémie? Cela vienl de ce qu’ils urinent beaucoup. Mais il
ne faudrail pas croire qu’ils uvinent simplement 1, 2 litres
par jour : ¢’est 3, 6, 8 litres dans les 24 heures. J'ai c¢ncore
dans won scrvice un homme qui présente ce phénomeéne et
qui, vu la grande quantit¢ d’urine rendue en 24 heures, n’a
jamais eu un scul symptome d’urémie. Supposez les condi-
tions inverses : le filtre estbouchié plus ou noins; vous verrex
alors apparaitre tous les accidents de l'urémie avec le cor-
tége grave qu’ils présentent. Au résumé, la réunion de ces
deux conditions : d'une parl absorption facile et exerdtion
difficile, d’autre part absorption difficile et exerétion rapide,
donne lieu & des phénomeénes entiérement opposcés : dans
le preniier cas, & une augmenlation considérable de tousles
effets physiologiques et parfois toxiques des substances in-
troduites; dans I'autre cas, sila compensation s’établil entre
I'apport et la sorlie, entre les cxportations el les importa-
tions, il n’y a aucun phénomeéne produit et point d’effets Loxi-
ques.Iciencoreje vous rappelle'acide salicylique et arsenic.

JParrive i vous parler d'une quecstion Lrés intéressante
par plusieurs cotés, d'abord par les phénowménes produils,
et ensuite au point de vue pralique: je veux parler de I'accu-
mulation des médicaments. Cette accumulation comprend
deux ordres de faits qui sont moins différents qu’on ne le
suppose en général : 'accumulalion d’action et ’accumu-
lation de doses.

Parlons d’abord de laccumulation des doses : cest la
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partie la plus facile 4 comprendre, ¢’est celle, d’ailleurs, qui
donne lieu aux effets les plus ficheux. Cette acenmulation
de doses consiste en ceci : au fond, ¢’est une sorte d’entas-
sement, dans les premiéres voies, des subslances qui sont in-
troduiles, et qui, an lieu de traverser les membranes qui
leur sont ouvertes, restent 1, sans se dissoudre, sans pé-
nétrer et sans agir. Seulement il y a deux cas : tantot ces
substances conslituent une sorle de gisement métallique,
ainsi que je l'ai appel¢ dans une autre occasion, ct ce gise-
menl reste 13, sans subir aucune modification nouvelle. Dans
d’autres cas, au contaire, c’est une sorte de réserve seule-
ment, comme nous le dirons tout & 'heure, qui est reprise
plus tard pour pénétrer dans la circulation.

Cherchezlesconditions de cesaccuinulations;ily en adeux:

Dans le premier cas 'accumulation dépend de ce qu’il y
a un défaut d’absorption. La substance est soluble comme a
Pordinaire, elle I'est méme quelquefois d’une maniére tres
marquée ; mais ce quimangue, ¢’est le pouvoir ahsorbant de
la surface avec laquellc elle est en contact, et ce défaut se
rencontre dans des cas trés divers.

Celui qui vous éclairera le mieux, c’est ce qui arrive
dans le choléra. Dans cette maladie vous donnez des médi-
caments plus ou moins actifs, et ils ne produisent aucun
effet ; on suppose qu’ils sonl mauvais, qu'il est inntile d’y
avoir recours : pas du tout. Gela tient & une autre circon-
stance, comme vous le verrez; cela tient & ce que ces médica-
ments ne sont pas dissous, el dans d’aulves cas { ce que,
introduits sous la forme dissoule, ils rencontrent une mu-
quense inapte & Iabsorption, parce qu’elle sécréle trop. Car
vous savez quil y a un rapport inverse entre absorption et
la séerétion. S'il y a des hypererinies énormes, il n'y a pas
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d’absorption. Mais vous pouvez aussi rencontrer ce défaul
d’absorption produit par des substances asséchantes. Ainsi,
par exemple, vous pouvez, aprés avoir introduit dans Ie tube
digestif de hautes doses d’opium ou de belladone, assisler i
Iimpunité de Porganisme pour certaines subslances qui ne
peuvent plus élre absorbées. La muqueuse non sculement
esl stupélice, mais clle est asséchice.

Il y a d’autres cas dans lesquels, la faculté absorbante
étant intacte, la substance inmtroduite se présente dans des
conditions d’enrobement, au milicu de matiéres inertes,
dures ou bicn qui ne sout pas capables de sec dissoudre.
Et alors, dans ces cas-ly, il n'y a point d'effet, pas d’ab-
sorplion possible, parce qu’elle ne peul s’elfectuer que sur
les substances dissoutes; toutefois avee laréserve que je vous
ai faite autrefois, qu’il y avait absorption des substances so-
lides, mais que ¢’était une pénétration mécanique analogue
4 celle du brin d’herbe au travers du Polyporus lucidus.

Nous trouvons donc d’un coté les bols, les pilules plus ou
moins ancicnnes qui résistent & 'action délayante et dissof-
vante de I'cau et des dilférents liquides qui sont renfermés
dans les premiéres voies : je vous ai cité ces cas de pilules
perpétuelles formées par des substances peu solubles, comme
la résine; je vous cile ici les pilnles faites de substances
plus faciles & dissoudre, ¢’est-d-dire d’extrait d’opium, mais
pilules ancienaes. On rapporte Ie fait d’un homme qui avait
succombé au télanos sans avoir retivé aucun effet de lopium
donné & haute dose, mais dans inlestin duquel on a re-
trouvé un picolin de pilules d’opium intactes. Ce méme fait
s’est produit aussi dans le choléra. La conséquence de ceci,
cest qu’il faut toujours administrer I'opium sous la forme
soluble.
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Il y a aussi des substances trés insolubles par elles-
mémes, telles que les métaux, certains sels métalliques, cer-
tains chlorures des derniéres sections, certains sels acides
méme par I'acide tartrique, qui peuvent également s’accu-
muler par le méme procédé de leur insolubilité plas on
moins considérable dans les premiéres voies. Eh bien, je
disais que, quel que fitt le mécanisme en vertu duquel cette
accumulation se faisait, il y avait deux cas a distinguer :

Tantdt les substances qui ont ét¢ introduites restent indéfi-
piment & 'état de corps étranger; tantdt ce sont simplement
des réserves qui seront reprises et qui agironf. ensuite.

Comme exemple du premier fait, je vous cilerai les vérita-
bles bézoards de magnésie, qu’on rencontre si fi¢queinment
dans Vintestin des chevanx. On en atrouvé ainsi dansie cecun:
dun vieil Anglais qui prenait tous les matins nne caillerée
pleine de magnésic : elle ne trouvait pas toujours suffisam-
ment d’acide chlorhydrique, lactique ou carbonique pour se
dissoudre, alors elle sacewmulait dans la partie de Uintestin
ott existait la difficulté mécanique la plas grande ace qu’elle
fit élimince. Ge bézoard était plus gros que le poing.

Il yaaussi, disais-je, des réserves. Cest-d-dire que les sub-
stances seront reprises plus tard. est ce qui est arrivé dans
le choléra. Ces mémes pilules d’opium qui ont ¢té retrouvées,
dans un certain nombre de cas, non altérées, ont iini par
dtre attagudes, et on a assisté i ceci: dans laviguenr de laf-
fection on a administré des doses élevées d’opium et on n'a
rien produit; puis les choses changenl spontanément,
Cest-a-dire que la réaction commence, et avec elle des
conditions mouvelles du coté des muqacuses digestives ;
Pliypercrinie fait place & une certaine séchoresse. A ce mo-

ment absorption s’exerce; les pilules se dissolvent au moins
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en grande partie, ct lout & coup, aiusi que cela a é1é v par
un certain nombre d’observateurs, ainsi que jai eu Poccasion
de le voir, non pasdans mon sevvice, mais ailleurs, on assiste
a tous les symptomes d’'un empoisonnement par Popium.
(Vest ce qui a ¢té vu aussi pour des pilules soil e noix vo-
mique, soit de strychnine, soit méme de phosphure de zinc.
Aprés n'avoir obtenn auneun résultat, on se irouvait un heau
jour en face de véritables phénoménes d’empoisonnement.



TRENTIEME LEGON

Moyens propres & éviter Paccumulation des doses, forme pilulaire mau-
vaise.

Laccumulation "action différe de Paccumulation des doses; des causes ¢t de
la variabilité de I'accumulation @action.

MESSIEURS,

Pour éviler 'aceumulation de doses, le moyen le meilleur
eest de ne pas employer les médicaments & I'¢lat solide.
Les pilules, et surtoul les pilules si bien faites, enveloppées
dans une robe métallique, sont des préparalions mauvaises.
Elles rendent des serviees, assurément, attendu que c’est le
moyen le plus commode d’administrer les médieaments;
mais c’est le moyen le moins str, el alors que vous aurez
besoin ’agir stremenl, promplement, il ne faut pas les
employer.

Il'y a lieu aussi de recommander de faire les pilules
d'une certaine facon : un pen de glyeérine ajoutée favorise
la dilution de la substanee et son absovption. Mais le plus
souvent il faudra, lorsque vous aurez affaive & des maladies
séricuses ou graves, et lorsque vous aurez besoin de compler
absolument sur les médicaments, recourir non seulement
A des substances solubles, mais aussi & des substanees dis-
soutes, sous la forme de sirops ou de polions, et méme
Uétat de solutions étendues, ahn d’étre sirs de donner I
dose équivalente aux effels que vous voulez produire.

Les dissolutions ¢lendues rendent de trés grands services;
“est & leur faveur qu’on peul metlre une quantité connuc de
substanee dans une potion; les sivops en rendent de grands

aussl.
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Vous savez que Trousscau, aprés avoir vu comwubien il
élait exposé d des accidents sérieux en donnant de la siry-
chnine sous forme pilulaire & de jeunes choréiques, avail
fini par formuler un sirop qui porte son nom ct qui conte-
pait du sulfate de stryclinine. 1l produitl des eflets certains,
qui vavient en raison de la quantité et de la réceptivité des
sujets, mais qui sont toujours cemparables; il donne par
conséquent d’excellents résuliats. 1 faul aussi que vous in-
troduisiez des substances qui soient assez bien ddfinics et
assez solubles surtout & P'aide de certains adjuvanis. Lorsque
vous usez de ces substances, il [aut toujours ajouter fa sub-
stance adjuvante & la préparation que vous ciployez. Je
m'explique :

Yoici, par exemple, lacide salicylique, qui est irés peu
soluble; il faut au nioins donner en méme temps une solu-
tion de bicarbonate de soude. Je prends cet exemple, non
parce que je recommande lacide salicylique, mais parce
que, cet acide ¢lant une substance dangereuse en raison de
sop action lopique, je tiche au moins de vous épargner le
plus grand des mécomptes, cn vous conseillant del’employer
4 I'état de sel.

Mais la recommandation que je vous fais pour cet acide,
Je vous la ferai bien mieux & Toccasion du sulfate de qui-
nine. 11 est soluble, mais peu. Le sulfate acide I'est relati-
vement assez. Il faut tacher de transformer le sullate neutre
en sulfate acide. Aussi toutes les fois que vous prescrirez le
sulfate de quinine & vos malades, faudra-t-il leur preserive
a I'état dissous, et vous arriverez trés souvent & laive pren-
dre ce sulfate de quinine si amer méme & des femmes,
si vous leur expliquez les avantages atlachés & cette ma-
niére de faire. Si vous administrez le sullale de quinine
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alétat solide et & des doses assez élevées, comme cela est
souvent nécessaire pour guérir les ficvres intermiltentes
intenses, eh bien, vous vous exposez, en introduisant une
masse d'au moins 25 a 50 centigrammes & I'état cristallin
solide, & déterminer des phénomeénes d'ivritation gastrique
plus ou moins intenses, ¢t quand ces phénoménes se répe-
tent, & donner lieu & une véritable gastrite arlificielle, pour
ainsi dire toxique, et qui survit & 'administration du médi-
cament. Si au contraire vous vous arrangez de maniére &
favoriser la dissolution du sullate de quinine en faisant
suivre son ingestion d’une solution acide, de limonade
citrique, par exemple, alors vous vous mettez partiellement
alabri de cet inconvénient. Mais vous faites mieux si vous
dissolvez préalablement le sulfate de quinine dans du jus
de citron; vous pouvez avec une cuillerée & café obtenir la
dissolution de 25 centigrammes de sel, et je vous assure
que cette solution n’est point désagréable 4 un grand nombre
de malades et qu’elle donne alors des résultats doublement
bons, en ce sens que vous évilez les inconvénients locaux
et que vous assurez Paction du sulfale de quinine, non seu-
lement parce que tout est introduit, mais parce qu’il est
presque instantanément absorbé & la faveur de cetie grande
solubilité. Voild par conséquent une circonstance dans Ja-
quetle vous ne devrez pas manquer de faire accompagner
la substance active de son adjuvant.

Il y a des circonstances cependant o1l vous ne pouvez pas
avoir la substance & I’état de dissolution. Vous é&les obligés
de vous servir de substances qui deviennent solubles & la
longue et qui, par conséquent, doivent é(re livrées aux pre-
miéres voies telles que la pharmacie nous les offre.

Je prends pour exemple le calomel. Vous ne pouvez pas
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le dissoudre. 11 serait soluble dans des chlorures, mais ce
ne serait plus du calomel, et vous le voulez avee scs
qualités particulieres. Voici quel est Partifice dont vous
userez. C’est un médecin anglais, Law, qui nous a appris
comment on pouvait assurer les effets généraux du calo-
mel. Voici comment il proctde, el c’est comme cela que
nous faisons tous aujourd’hui. I administre le calomel
d doses excessivement minimes et trés rapprochées. Les
doses sont teliement minimes que par cxcmple ce sera
un seul centigramme a la fois, dans du sucre de lait, afin
d’augmenter la masse et de favoriser la division. On donne
ainsi 9 centigrammes dans les 24 lieures en 5 on 10 prises.
Sous cetle forme, le calomel, malgré sa pelile masse,
détermine des effets considérables, el voici pourquoi: [l est
introduit & doses trés petites et il trouve dans les premicres
voics tous les adjuvants nécessaires 4 sa dissolulion; non
pas le chlorure de sodium — il est iort heureux méme qu'il
n’en trouve pas beaucoup, car il ferait du chlorure double
— mais il rencontre du mucus dans lequel il se dissout. 1
Pénétre avec les matiéres albuminoides dans la circulation :
puis une nouvelle dose arrive, irés minime, comme la pre-
mierc; elle se dissout complétement, passe dans la circula-
tion et va augmenter la dose qui existe déja dans le sang. Et
ainsi de suite, la dissolution s’effectuant pour chacune des
doses que I'on a fractionnées. Lorsque le calomel a été di-
visé ainsi, avec des doses trés minimes, on obtient des effets
considérables, tellement que du jour au lendemain, parfois,
on voit des symptomes de salivation, et que dans espace de
deux jours on obtient unc véritable sialorrhéc, et dans trois
jours des phénomenes de stomatite mercuriclle. Si au con-
traire on avait iniroduit la méme dose en une scule prise
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et si elle avait rencontré de la difficulté a se dissoudre, elle
aurait produit des effets d’excitation locaux considérables,
ct, reprise par la glande hépatique, clle ett été rejetée au
deliors. 11 y aurait cu des plidnoménes d’irritation sécrétoire
du fote, du coté de I'intestin des effets purgalils ou chola-
gogues et non des effets généraux. Cetle méthode a donné de
trés bons résultats, et elle est généralement employée pour
produire des actions plastiques et diffuses.

J'arrive & vous parler d'un autre aspect de la question :
de T'accumulation d’action. Nous venons de voir ce que
c’était que accumulation de doses, voici maintenant ce que
c’est que I'accumulation d’action.

On observe qu’en administrant un médicament & une dose
toujours la méme ct en répétant cette administration plu-
sieurs jours de suile, il survient des phénoméncs dus a
l'action de ce médicament, qui sont de plus en plus inlenses,
bien que, d’aprés les conditions dans lesquelles 'adminis-
tralion s’est faite, conditions de solubilité, d’état dissous
méme, on soil certain que tout ce qui a été administré
chaque jour a été chaque jour absorbé, a di produire tous
ses cffcts et a cu le temps de s'éliminer, quand ['éli-
mination pouvait se faire dans cet espace de temps.

Il ne faut pas confondre, vous le voyez, ces phénoménes
d’une augmentation croissante de I'action médicamenteuse,
la dose restant la méme, avec la pseudo-accumulation
d’action qui résulle dans certains cas d’une accumulation
de doses el dans certains cas d’un changement de la pré-
paration pharmacentique. Car il est bon que vous soyez
prévenus qu'il suffit de changer de préparation pharmaceu-
lique pour voir survenir des accidents plus ou moins
oraves, en employant la méme dose que la veille. Cest en-
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core un point que I'expérience nous apprend el sur lequel
Trousseau avait insisté.

Il avait remarqué que lorsqu’il donnait de la strychnine,
de I'extrait de noix vomique en pilules, et qu’a certains mo-
nents il élail obligé d’augmenter la dose et la préparation
pour obtenir des cffels physiologiques trés accentués, il sur-
venait le lendemain, tout & coup, des phénomeénes plus ou
moins graves de strychnisme. Il avait finl par remarquer que
ce n’élail pas seulement une accumulation de doses qui pro-
duisait ces plifnoménes, mais aussi le changement de la sub-
stance pharmaccutique. (Vest-a-dire qu’au bout d’un certain
temps les matiéres s’altérent dans les officines et surlout
dans les bocaux quand clles ont subi leur préparation. Ei
si alors, aprés avoir administré une dose considérable déja
d’extrait de noix vomique, on prend un autre extrait, récent-
nment préparé, trés énergique par conséquent, et quon
administre la méme dose, on a tout simplement des phéno-
ménes toxiques. Vous voyez que ¢’est ld un pli¢cnoméene dif-
férent de accumulation d’action.

Mais voici un fait : Lorsque I'on emploie une substance
telle que la strychnine a I'état de sirop de sulfate de strveh-
nine, qu'on donne la substance par doses fractionnées el
quon répéle tous les jours la méme dose, ici il n'v a
plus accumnlation possible des doses, puisque tout est ab-
sorbé instantanément, il n’y a plus non plus changement de
substance, le sulfate de strychnine étant toujours semblable &
lui-méme, et pourtant, on voit cet accroissement progressif
de l'action de la substance! Ce que je vous dis de la strych-
nine se voit pour un trés grand nombre de subslances.
Comment-expliquer ce phénoméne ?

Il semble que les choses se passent comme si les inter-
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valles entre les administrations successives de la substance
active ¢taient assez courts pour qu’une partie de I'action
qui a €1é produite par les premidres doses persiste encore
quand on vient & administrer la dose suivanic, et ainsi de
suite.

Je supposc ce cas particulier que Teffet de la premiére
dose puisse é&tre représenté par 20, et que de cet effet
représenté par 20 il subsiste la moitié le lendemain, c’est-
a-dire 10. Que lc troisitme jour il subsiste encore 5, le
quart de Paction premiére. Vous comprenez d’avance ce
qui va sc produire. Lorsque vous donncrez la méme dose
douvnant lieu & unc action représentée par 10 trois jours de
suile, s'il subsiste 10 de la premiére action, c’est donc une
action représentée par 30 que vous aurez le second jour,
el par 35 le troisiéme. On peut supposer (outes sortes de
chiffres : ceux quc j'ai choisis sont simples el vous rendent
compte du phénoméne. Nous allons maintenant chercher &
nous cxpliquer le mécanisme pav lequel peut se faire cette
persistance de Paction de la substance qui est adminisirée
toujours & la méme dose, mais gui cependant donne licu 4
des phénoménes de plus en plus intenses et constituent ce
qu’on appelle 'accumulation d’action.

Il ¢st & remarquer que ces phénoménes d’accumulation
d’action sc montrent généralement avec des doses assez
lortes, quelquefois modérées, mais rapprochées, et avec
des substances qui ne font pas que traverser I'organisme.
Vous comprenez bien que I'accumulation nc se fera pas
avec des doses faibles, qui sont détruites, élininées faci-
lement, non plus quavee les substances qui passent faci-
lement dans 'ovganisme, qui n'agissent par exemple que
sur les globules. Vous savez que ces substances cn
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général sont éliminées avec une grande rapidité, comme
les gaz eus-ménies; I'étlier, le chloroforme, Pammonia-
que, cnfin toutcs ces subslances qui agissent principa-
lement dans le sang, sont ¢liminées avec une grande rapi-
dité, ct laccumulation est trds difficile. Au contraire fes
substances qui séjourncnt plus ou moins dans I'écononic,
qui pénétrent dans les parenchvmes, qui vont au moins sc
méler soit aux principes immddiats, soit & la paroi cellulaire
clle-méme, ou bien qui prennent part & laformation des lis-
sus, ces subslances-1a sont des substances qui se montrent
particulierement favorables & la production de cc qu'on
appelle laccumulation d’action.

O trouvez-vous les substanees au sujet desquelles on
ait cité celic accumulation? Je vons ai parlé toul & 'heure
de la stryclinine, qui va agir sur les éléments de la moelle,
la pénétre, y séjourne. Vous trouvez encore le méme fait
a propos de la digitale, et ¢’est un des meilleurs exemples.
Nous y revicndrons, parce qu’elle présente une particula-
rité qui n’a pas ¢té obscrvée avec d’autres subslances. Vous
observez le méme pliénomene avee larsenic, le mercure, le
phosphove, le plomb. Le plomb, ¢’est précisément U'excimple
le plus favorable pour vous démontrer I'influence quw’a le
mode de pénétration de la substance dans lorganisme sur
le phénoméne d’accumulation d’action. Ainsi, de trés petites
doses, mais répétées lous les jours, finissent par déterminer
les pliénomencs les plus graves, puisqu’il peut en résulter
des paralysies et la mort. Voild ces substances.

Or cc sont précisément celles qui sont le plus adhérentes
pour ainsi dire & I'organisme. Maintcnant, comment com-
prendre leurs effets? Comment se rendre compte de Ia na-
niére dont elles procédent pour augmenter d’une manicére
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progressive, la dose restant la méme, lenrs effets? On peut
supposer qu’il se passe pour I'organisme vivant, sous I'in-
fluence des modificateurs que nous introduisons & titre thé-
rapeutique, ee qui se passe dans les orages : Vous avez vu
de grands peupliers qui sous le vent étaient inclinéds, se
relevaient, mais finissaient en fin de eompte par faire un
angle de 45° etméme moins par rapport & 'horizon. Chaque
degré dans linclinaison dépassait le degré précédent. On
pent supposer qu’il y a quelque chose d’analogue quand
les médieaments commeneent & produire leuvs effets : une
déviation de la fonction de la cellule dans un certain sens,
s0il exaltation, soil affaissement, débute; puis une nouvelle
dose aceroit la déviation. On peut admetire celte maniére
de voir, mais elle est un peu trop hiypothétique, elle ne
repose pas sur des donndées assez certaines.

In voici une autre qui semble plus facile & admetire,
¢’est la permanence d’une certaine fraction de la substance
active dans le sein du tissu quelle wodifie. Vous comprenez
bien que si, pour reprendre I'exemple de tout a 'heure, sur
20 parties de la substanee active — je suppose digitale ou
dicitaline — il 0’y en a «ue 10 qui soient ou éliminées, ou
détruites ehaque jour; s’il en reste 10 dans les éléments his-
tologiques du bulbe, & la naissance des nerfs suspensifs,
lovsque le lendemain on ajontera 20 nouvelles paties de
diaitaline, il y en aura alors 30 qui se sevont siluées dans
le bulbe pour modifier le jeu fonctionnel du eceur. 11 semble
que réellement c’est ainsi que les choses se passent. De facon
que dans cette maniére de voir il n'y aurait pas une grande
différence entre aceumulation de dose et d’action, et on
divait - Cacewmulation de dose, cest Uacewmulation des

medicaments dans les premicres voies; Paccumaulation
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daction, cest accwmlation des medicaments danslesliei.
mémes ot ils accomplissent lewr destinée. it alors tont s’ex-
plique par ee séjour plus ou moins prolongé dans I'organe
que choisit la substance active, dont elle (ait élection.

Ceci convient & la généralilé des cas; mnais Uexplication
est insuffisante quand il g’agit de la digitale, car il yali
une particularité des plus eurieuses, bien eonnue depuis
longtemps, mais qui n’est pas encore suffisamment ¢ludice
dans tous ses ddtails, et sur laquelle de récents travaux vien-
nent encore d’appeler I'aitention des praticiens. Je venx
parler de cette augmentation des phénoménes physiologiques
du digitalisme, aprés quon a eessé 'adininistration de Ja
digitale. Ainsi on en voit irés (réquemment 'exemple, lors-
qu’on a administré la teinture aleoolique dla dose de 20 ou 30
goutles par jour, ou bien Iinfusion & la dose de 50 centi-
grammes, ou enfin la poudre de feuilles de digitale, el qu'on
a obtenu ccs phénomeénes si remarquables, si litigieus dans
ces derniers temps et bien expliqués aujourd’lii, du ralen-
tissement progressil des battements da ceeur, de la végula-
lion progressive de cesbattements et de 'augmentation de la
force de propulsion cardiaque. Au bout de cing ou six jours
le pouls est tombé a 80, de 130 ou 150 qw’il avait d’abord :
le pratieien prudent s’arréte et il laisse & la digitale le soin
de fairc le reste, e’est-a-dire d’abaisser le pouls jusqu’a 50.
Eh bien, il arrive dans un grand nombre de cas que 'abeis-
sement du pouls continue non seulement dans les 24 heurcs,
mais méme dans les quatre on cing jours qui suivent. De
telle sorte que le pouls, qu'on avait laissé 4 80 en cessant le
reméde, finit par arriver & 40. Et ce ralentissement peut
durer méme un temps plus’long que eclui que je viens «’in-
diquer. On a cité dans plusieurs observations un délai plus
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long encore, et mon regre(té ami M. Quévenne a montré
dans ses expériences que ce ralentissement qui succéde &
ladministration de la digitale pouvait durer dix, quinze
jours. Eh bien, cela peutaller encore au deli! Javais der-
niérement dans mon service 4 Beaujon nn homme affecté
d’une maladie organique du coeur et chez lequel la digitale
avail ét¢ donnée a dose convenable pour ralentir les batte-
ments du cceur. Sous nos yeux, ce ralentissement se pro-
longea douze et quinze jours & 54,45 pulsations. 1l est sorti
disant qu’il voulait voir la [éte du 30 juin, disant que proba-
Dlement il n’en verrait pas d’autre. Durozier cite un cas ol
le ralentissement s’est prolongé pendant vingt-cing jours.
Je dis que pour ces faits 'explication de tout & I'heure est
insuffisante. Nous nous sommes contentés de dire qu’il res-
tait un peu de la substance dans 'organe dontle médicament
a fait élection, le bulbe, le ccrveau si vous voulez, et que ceite
portion de substance qui reste 1a vient recevoir tous les jours
le complément des doses apportées. Mais ici on a supprimé
lemédicament, il faut donc faire intervenir une autre circon-
stance. Glest évidemment la suivante : ¢’est que la substance
ne pénétre pas immédiatement dans les organes qu'elle mo-
difie; que pendant un temps plus ou moins long elle circule,
ou bien qu’elle est en réserve dans les interstices du tissu
cellulaire, dans les lacunes initiales du réseau lymphatique,
dans les organes qui sont en train de I'éliminer, mais qui
I'éliminent avec une certaine lenteur. Evidemment il faut
admettre aussi qu'il y a une accumulation de doses dans
le systéme circulatoire et dans tous les organes qui peuvent
servir de réserve pour la substance active. Yous voyez que
plus nous étudions le phénoméne, plus nous voyons que
Paccumulation d’action et I'accumnulation de dose sont deux
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choses trés voisines. Lt encore uue fois : accunadalion de
doses, c'est lemmagasinemenl dans les preniéres voies
accumudation d’action, cest Vemmagasinement daus Uop-
gane ow se dépleie Pactivité de la substance médicamen-
teuse.

Maintenant, quelles sont les eirconstances qni modifient
cette aecumulation d’action? L’une des principales; et que
P’ai déja mise en reliel, c’est la rapidilé avec laquelle se fait
I'élimination. Quand je vous ai parlé de I'arsenie je vous ai
dit @ 11 se peut que des doses méme assez fortes soient Cli-
minées; mais avant de P'étre elles ont produit déja des
effets qui en se répétant détérminent une modalite facheuse
de la part des organes digestifs el peuvent finir par user les
ressorts de la vie. Cette méwme élimination, plus ou moins
lente ou rapide, intervient encore ici, puisque la digitale ne
doit de maintenir ses effets qu'a ee qu'elle est tenue en ré-
serve dans les tissus. Cest donc quelle nest pas éliminée
au fur cl & mesure de sa pénétration. En effet, ¢’est une dos
substances dont I'élimination est la plus difficile. 1l semble
qu’elle s’élimine par un petit nombre de voies, et |ai lieu de
penser qu’elle le fait surtout par le foie.

Ge quon sait hien, c’est quelle semble ne pas 'éli-
miner par la voie rénale — qui est eependant la plus ordi-
naire pour la plupart des substances — tellement qu’on n'a
jamais pu retrouver la saveur de la digitale dans Purine.
Ainsi M. Quévenne, qui poussail le dévonement 4 la science
a ses dernieres limites, a dit qu’il avait beau faire, donner
dans ses expériences Zes doses extrémement élevées de di-
gitale, jamais il n‘avait pu trouver a I'urine une amertume
rappelant celle de la digitaline. It cetle substance est d'une
amertume teile, qu’il suffit qu'il y en aut la moindre quantité
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dans un liquide, pour que le goiit vous en donne la notion
formelle. Cest tellement vrai, que lorsque vous prenez sim-
plement une quantité infinitésimale de poudre de digitale
amorphe, comme celle de Homolle, et que vous la mettez
sur le bout de la langue, ecla vous donne une saveur d’une
amertume épouvantable. Et cependant, elle est & peu prés
insoluble dans I'eau. Vous comprenez par conséquent que
si, étant & peu pres insoluble, elle peut vous donner une
telle amertume, c’est que son pouvoir organoleptique est
excessil & ce point de vue. C’est & ec séjour si prolongé que
la digitale doit de pouvoir se présenter aux organcs qui sont
destinés & étre influencés par elle, quand clle a cessé d’étre
administrée.

H y a toujours un eertain degré d’accumulation d’aetion
possible avee un eertain nombre de eorps, pour la quinin
en particulier. I suffit que les doses solent assez rappro
chées, pour qu’il y ait toujours présente dans 'éeonomie
une quantité assez considérable de principe aelif, laquelle
finit par saturer, pour ainsi dire, peu i peu les organes sur
lesquels elle agit, et pour que le phénomeéne d’aceumulation
se produise. C'est ce qui a licu pourla quinine, la morphine,
Iatropine.

Maintcnant j’ai & vous parler d’autrves circonstanees qui
modifient ¢galement Uintensité avec laquelle se produit le
phénoméne d’accumulation d’action. Cette aceumulation est
limitée par la destruetion de la substanee, par la rapidité
plus ou moins grande avee laquelle se fait aussi la dénutri-
tion, la désassimilation. Cela est tellement vrai, qu'avec des
substances qui sont essenliellement cunwlalrices, comme
disent les Anglais, ¢’est-d-dive avec les substanecs métal-
liques, on peut s’opposer & I'accumulation d’action, en s’op-
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posant a 'accumulation dans les ¢léments nerveux au moyen
de liodure de potassium. Ainsi Melsens, qui le prenier a
montré U'influence de 'iodure de potassium, vient de rece-
voir un grand prix justement mérité pour de nouveaux tra-
vaux sur ce sujet. Il suffit, dit-il, en méme temps que les sujets
sont exposés a des ¢émanations de plomb, de leur administrer
concurremment de I'iodure de potassium, pour que jamais
ils n’arrivent a cette saturation des centres nerveux et ne
présentent des pliénoménes de paralysie. Par conséquent,
¢’est 13 un grand service rendu & 'humanité et, je le répéte,
¢’est un prix bien décerné.

i1y a une aulre circonstance qui limite encore I'accumu-
lation d’action, ¢’est 'habitude. Sans doute, d'un coté nous
voyons que les substances s'accumulent dans les centres ner-
veux et tendent &y déterminer des effets de plus en plus con-
sidérables, pouvant méme devenir ficheux a 'occasion ; mais
d’un autre coté il y a dans notre organisme uuc disposition
qui se résume par le mot habilude, et en vertu de laquelle
nous résistons de plus en plus a 'action des substances mdé-
dicamenteuses ou toxiques, comme & toutes les conditions
extérieures qui peuvent nous modifier. Essayons de com-
prendre ce que c’est que 'habitude, ct comment nous pou-
vons l'interpréter.

Elle peut se résumer dans cette proposition : atténuation
progressive de I’action des modificateurs avec lesquels nous
sommes en contact. Seulement cette atténuation progressive
peut étre due, ou bien a ce que notre impressionnabilité
diminue, ou bien & cc que nous réagissons avec une vigueur
toujours plus grande.

L affaiblissement graduel de I'action exercée par les modi-
ficateurs sur notre organisme n’est pas égal pour tous. Et
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i1y a des différences telles, qu’on a éié obligé de chercher
quelles pouvaient élre les explications qu’on en pouvait don-
ner. Mon illustre collégne Bouchardat a dit que ces différences
tenaient a ceci : d'un cOté nous trouvons des substances qui,
& dose suffisamment élevée, deviennent nocives pour les or-
ganismes supérieurs; d’un autre cdti, des substances qui
sont toxiques ponr tous les organismes, quel que soit le degré
de I'échelle sur lequel ils se trouvent placés. Or, dit-il, les
poisons qui sont poisons pour tous les organismes sont des
substances auxquelles on ne s’habitue pas; au contraire on
s’habitue  celles qui ne sont poison que pour les organismes
supérieurs. Loin de moi la pensée de vouloir réfuter ceite
maniére de voir; je crois méme qu’clle exprime assez bien les
choses. Mais on pourrait en tirer ceci : on ne s’habitue pas
aux poisons communs & tous les étres, parce quel’on nes’ha-
bitue pas aux substances qui exercent leur action nocive sui
les facultés qui appartienncnt en propre a tous les étres vi~
vants, comme la nutrition et la génération. Tandis qu'au con-
traire on s’y habitue quand elles n‘atteignent que les faculiés
surajoutées, telles qu’un systéme nerveux avec loutes ces at-
tributions si variées ct toutes ces complications organiques
que vous renconirez dans les animaux supérieurs, facultés
d’un ordre élevé, qui n’appartiennent pas aux étres vivants
essentiellement. Je dis que si la proposition formulée par
Bouchardat était vraie, on devrait dire que les substances
auxquelles on ne s’habitue pas sont celles qui sont nocives &
ces fonctions pour ainsi dire ¢lémentaires des étres vivants;
mais alors on ne devrait pas voir des substances qui sont
des poisons d’'unc extréme violence pour les organismes
inférieurs étre tolérées par ceux qui sont placés aux plus

hauts degrés de 'échelle.
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Vous connaissez tous la poudre de pyréthre du Gaucase.
(’est 14 un poison d'une extréme énergic pour les étres
inférieurs, pour les insceles, les arachnides; mais pour des
animmaux supérieurs cc n'est presque rien : c’esl tout au
plus si clle peut étre considérée comme désagréable. Il'y en
a d’autres, telle que la tanaisie, qui sout des subslances
désagréables — elles ne flattent pas notre odorat, voili
tout — mais qui ne nous empoisonncnt pas.

Vous Je voyez, il y a donc des substances qui sont
toxiques pour les étres inféricurs et qui respectent les
étres supérieurs, méme quand clles sont prises dans des
conditions analogues. Cette particularité wm’éloigne de I'idée
d’admettre, sans réserve, la proposilion que je vous in-
diquais tout & I'heure ; et pour le dirve en passant, cetie pos-
sibilité de voir des substauces inoffensives pour les orga-
nismes supérieurs produire des effeis sur les inférieurs,
laisse la porte ouverte & I'espoir de voir unjour les étres in-
férieurs qui réprésentent, d’aprés Pasteur, la plupart des con-
tages, combatius par des poisons particuliers, qui par bon-
heur ne seraient pas nuisiblesaux organismes qui porteraiernt
ces contages. Mais ce n'est la qu'une espérance, et jusqu’a
présent nous ne voyons pas de faits qui nous prometient
de la voir se réaliscr plus ou moins prochainement.

Je crois qu'il y aurail une distinction plus réelle & faire
entreles poisons minéraux d’un coté ctles poisons organiques
de I'autre. On nc s’liabilue pas aux poisons minéraux : nul
ne peut se metlre & couvert des intoxications par arsenic on
par le plomb; il y a des gens qui véagissent plus ou moins,
mais les accidents se produisent d’une maniére inévitable. Au
contraire, les subslances orguniques, destructibles, par con-
séquent, sont des substances auxquelles nous finissons par
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nous habituer Bt ¢’il 'y a pas de Mithridate vis-d-vis de
Parsenic ou du plomb, il y en a vis-a-vis de Popium, de la
belladone, du tabac surtout.

Voili donc plutdt la vraie distinetion : substances miné-
rales d’un coté, subslances organiques de 1'autre. Encore
faut-il faire une réserve. Il semble qu'il y ait des substances
inéme organiques auxquelles on ne s’habilue pas. Iy a des
expériences anciennes de Gl Bernard qui démontrent que si
chez un animal on donne une certaine dose d’un certain cu-
rare ot qu’on observe ce qui se passe, les eflfets durent tant
de minutes; si le lendemain on recommence avec la méme
dose et Ja méme substance, on ohlient exactement les mémes
résultats, se déroulant de la méme facon et durant le méme
temps. 11 semblerait done que vis-a-vis le curare, il n’y au-
rait pas d’accoutumance possible.



TRENTE-ET-UNIEME LECON

De T'habitude, de 1’accoutum:1ncc, influence de la prédisposition organique
< )
ou de 'état 01‘gnniquc local.

MESSIEURS,

Jarrive & vous parler de la théorie de habitude. Com-
ment est-il possible qu'un organisme qui d’abord se montre
si impressionnable, se montre ensuite de plus en plus tolé-
rant, jusqu’au point de paraitre insensible & I'aclion de doses
qui pourraient déterminer des accidents graves?

11 v a plusieurs hypothéscs & faire, et il est infiniment
probablc que les différentes hypothéses trouvent leur appli-
cation simultanée, ou par groupe, dans les différents cas.

On peut supposcr qu’il y a une destruction deplus en plus
active de la substance nocive & laquelle on s’habitue. On peut
supposer qu’il s’en fait une destruction de plus cn plus
rapide, et qu’alors jamais il n’enlre, malgré la pénétration
d’une dose assez considérable de substance, assez de celle-
¢, soit dans la circulation, soit dans les éléments des tissus,
pour produire les effels nocifs du premicr jour. Tt semble-
rait, dans cette hypothése, que les carnivores, par exemple,
s¢ comportassent par habitude et & la longue, vis-a-vis les
substances telles que les alcaloides, & peu prés comme les
animaux lierbivores le font dés le premier jour et & 'état
normal vis-i-vis ces mémes substances. Car il est bien re-
marquable que, quand on étudic Iaction des poisons végé-
taux sur les lapins, la chi¢vre, les ruminants, on voit que
la différcnce n’cst pas trés grande quand on introduit les
poisons sous la peau ou dans le systéme circulatoire, alors
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qu'elle est différente chez les carnivores suivant le mode
d’introduction. On est porté & penser, par conséquent, que
c’est grice & une destruction rapide dans les premiéres
voies que les animaux herbivores échappent & Paction no-
cive des substances dont il s’agit. En effet, on comprend trés
bien qu’avec un travail digestif plus actif on peut voir se di-
gérer pour ainsi dire d’une maniére plus rapide les poisons.
On peut admettre aussi que les sujets qui s’habituent ¢limi-
nent de plus en plus vite les poisons.

Vous comnmaissez le 1dle que joue I'¢limination : ¢’est cer-
tainement par elle que nous échappons le plns ordinaire-
ment & Daction nocive des substances introduites dans
I'économie. Je le répéte : il est trés probuble que cette acti-
vité, de plus en plus considérable au fur et & mesure que
‘organisme réagit, est la condition qui fait qu’il peut
échapper aux conséquences plus ou moins graves de cette
action.

Il y a aussi une autre hypothése, c¢’est celle de la réaction
de plus en plus ¢nergique. (Cest-d-dire que, par exemple,
lovsque vous étes exposé an froid, vous pouvez ou étre dé-
primé, ou, au contraire, &tre excitt; vous réagissez alors ct
vous effacez, par cette réaction, le phénoméne positif pour
ainsi dire de 'action du {froid. 11 avait délerminé & la péri-
phirie une diminution de la température, une corrugation
de la peau, une contraction plus on moins énergique du
dartos cutané; et puis, & la snie de ces phénoménes qui
sont les pliénomeénes positifs, vous voyez une rougeur pius
ou moins vive apparaitre pour ainsi dire instantanément,
orfiee 4 la dilatation des capillaives tont & heure rétractés
puis I ealovification s’exalte, et il se fait un relichement des
tissus. Ce que vous voyez 14 se produire vis-a-vis d’un re-
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méde, se produil également vis-d-vis de toutes les substances
introduites dans lintérieur de I'économie. On peut done
admettre que ces phénoménes réactionnels peuvent s'ae-
eroitre progressivement, ou bien on peut admellre ¢gale-
ment que dans certains cas 'impressionnabilité vis-i-vis les
substances venues du dehors s'émousse peu a peu; que peu
4 peun, la sensibilité allant diminnant, la substance, qui
d’abord étail trés noeive, en raison de sa tres grande im-
pression, glisse, pour ainsi dire, et passe plus tard comine
inapercue. Je le répéte, voilales quatre hypothéses que 'on
peut faire. Elles sont toutes plausibles, et je pense que
c’est Pensemble qu’il faut adopter pour comprendre 'ha
bitude.

Mais ceei suppose de la part de lorganisme vivant
une faculté d’adaptalion ui est trés remarquable et peut
s'expliquer par le mol élasticité organique. C’est un phé-
noméne (rés général. Vous n'avez qu’a Uexaminer dans les
deux régnes, et vous verrez qu’il existe partout. Cesl cette
élasticité qui fait que des étres peuvent avoir une aire trés
¢tendue de muitiplication et qu’ils peuvent, par des modifi-
cations soit fonclionnelles, soit struclurales, se metire en
harisonie avee les conditions du milicu dans lequel ils sont
appelés a vivre.

L’homme, n'est-il pas vrai, vil & peu prés partout. Quand
nous allons dans les pays tropicaux, nons nous metlons i
I'abri de la chaleur par les courants d’air; dans les pays
froids par d’autres artifices, par des maisons closes & mu-
railles épaisses, pen eonductrices, avee des doubles fenétres,
avee du fen. Nous échappons ainsi aux grands extrimes de
température. Gela ne veut pas dire, dans le cas que je sup-
pose, que nous nous adaptions; mais vous obscrvez aussi,



lecon.] FORMES D’ADAPTATION. 505

b
lorsque vous examinezles choses de plus prés, le phénomene
trés curieux des modifications fonctionnelles d’un eoté, ot &
la longue des modifications nutritives de 'autre. Et quand
elles se sont aceentuces davantage, qu'elles se sont pour
ainsi dire burinées dans la race, alors vous avez créé une race
proprement dite, une espéce.

Par exemple un homme du nord va dans les pays inter-
fropicaux; voyez comme les modifications qu’il subit sont
intéressantes. Cet homme, qui avait un teint fleuri, je sup-
pose, pilit : qu'est-ce que cela veut dire? Qu'il perd de ses
globules : eela signifie que les besoins de I'hématose sont
de moins en moins eonsidérables. C’est une maniére de
sadapter & ee elimat dans lequel il n'y a plus de eombustion
néeessaire, dans lequel vous n'avez plus besoin de briler
que pour faire de la force, puisque la température est presque
en rapport avee celle du corps.

Les races méridionales se pigmenteni de plus en plus:
cecl est une chose éminemment remarquable. Qui nous dit
aujourd’hui pourquoi les races se pigmentent? Par la raison
que voici : e’est que, de toutes les vibrations des fluides im-
pondérables, la plus active, c’est la vibration lamineuse, et
que pour diminuer cette vibration il faut I'éteindre. Alors un
pigment de plus en plus épais se produil & la surface de la
peau et empéche la radiation solaire de produire les effets
nocifs qu’elle peut eauser.

11 en est de méme pour les modifications du systéme pi-
lenx. La villosit¢ s’aceroit au fur et & mesure des besoins.

Ilya ’autres formes d’adaptation. Iy a les modifications
nutritives et fonctionnelles qui se produisent : ee sont par
exemple la diminution de Tactivité de Pappareil respiratoive
ot Paugmentation de celle de appareil iépatique. Pourquoi?
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parce qu'il v a moins de choses & briler et beancoup de sub-
slanees ineomburées A élininer, sous I'influenec d’une ali-
mentation qui ne se met pas toujours en ¢quilibre avee les
lesoins.

Mais rapprochons-nous davantage des faits d’habitude
pure et simple. En voiei quelques-uns : Un sujet a é1¢ con-
damné au décubitus horizontal pendant un nombre plus ou
moins considérable de jours. Il se léve. Eh bien, au moment
du lever, ses jambes deviennent violetles. Quiest-ce que cela
signifie? Cela signifie qu'il n’y a plus d’équilibre entre la
tension musculaire des membres inférieurs et la pression
que les vaisseaux ont & supporter. Mais quand le sujet
passe quelques heures levé, I'équilibre s’établit : eela a ¢té
remarqué par tous les physiologistes.

Voici cneore quclques phénoméncs analogues : Au fur et
amesure que Uon a répété Vaction de la douehe froide, vous
voyez s’établir plus vite Ia réaction. D’abord il a fallu prendre
des préeautions, puis le sujet a réagi contre la douche, ot
d’'une maniére exeessivement active, puis Paccoutumance
gest établic. Il semble done que I'habitude soil une sorte
d’équilibre qui s’¢lablit entre les intensités des aetions des
médicaments el la réaction de I'organisme. (est done une
sorte de toléranee qui ¢'¢tablit a la longue.

Mais ee mot folérance éveille d’autres idées dans 'esprit
de bien des médecins. C’est bien autre ehose que ee que je
viens de vous exposer; elle a é16 en cffet décrite d"aprés une
école, celle de Rasori, qui a désigné sous le nom de tolé-
rance quelque chose de tout & fait différent de ec que nous
devons appeler de ce nom. Qu’arrive-t-il, en effet, dans les
conditions ol les partisans de Rasori se soni placés? On
donnc le tarire stibié & dose moyenne ou faible, il détermine
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de la nausée, des vomissements; et quand il est & dose un
peu considérable ou que le sujet est trés impressionnable, il
en résulte des effets éméto-cathartiques plus ou moins in-
tenses. Voild les effets qui, suivant eux, appartiennent au
tartre stibié. Ils manquent dans un eertain nombre de cas,
et s’ils se produisaient d’une maniére eertaine avee des
doscs moyennes, on les voit manquer quand on emploic des
doses ¢levées.

Rasori a désigné ce pliénomeéne sous le nom de tolérance.
Mais remarquez que, méme quand manquent les vomisse-
ments, il y a bien d’autres phénomeénes qui se produisent :
une extréme prostrafion des forecs, un refroidissement plus
ou moins général, une sueur froide ct parfois visqueuse qui
eouvre tout le ecorps, le ralentissement du pouls et quelquefois
sa préeipitation. Cela dépend du degré et de la maniére dont
agit le médieament. Est-ce que e'est de la toléranee cela?
Non : ¢’est de 'éerasement ! Ce n’est pas plus de la tolérance
que cette impuissance dans laquelle un lulteur qui a {ombé
Pautre a placé ee dernier. Lt la prenve que ¢’est de I'écrasc-
ment, e’est que, si vous étudiez plus au fond, vous voyez, cn
méme temps que ces phénoménes que je viens de déerire,
de la stupeur du systéme nerveux ct un épuisement général
des forces, tellement que le sujet ne se reléve qu'avee diffi-
eulté. Cest une véritable maladie que vous lui avez donnée.

Mais voiei des preuves qui vous montreront qu’il ne
s'agit pas d’une véritable tolérance, mais bien d’une sorte
d’écrasement. Cela rappelle la fameuse dépéche du gou-
verneur de Marseille qui, aprés avoir mitraillé I'émeute,
disait : Tout est rentré dans lordre. Oui, dans 'ordre, et
méme dans la mort ! Généralement vous n’arrivez a ce de-
oré de stupeur, d’abattement qui simule la tolérance qu’a
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la favcur de spoliations de mati¢res et de forces plus ou
moins abondantes, cest-i-dire que vous W'y arrives que
quand vous avez produit préalablement des vomissements,
des évacuations par le haut ct par le bas. Ces efforts de
vomissements exigent une ¢énergic considérable de tontes
les puissances musculaires de la respiralion et despnissances
accissoires; par conséquent, je le répéte, ily a perte de ma-
tieres et de forces. Aussi ces plicnoménes ne se montrent
jamais d’emblée. Ce n’esl pas d’emblée que dans le cours
d’une pnecwnonie vous obtenez la tolérance, méme chez les
vieilles femmes. Jai va cela & la Salpétriére, o1t on donnait
jusqu’a 80 centig. et un gramume de tartre stibié. Aussi ai-je
vu la pustulation de I'estomac, et des morts qui avaient lien
par le fait méme du {artre stibié. Je dis que méme chez les
vicilles femmes, par conséquent dans des conditions de di-
minution de forces, on ne voyait jamais la tolérance s’établir
d’emblée. Et quand s’établissait-clle ? Lorsque 'on avait af-
faire & des sujets tout & fait épuisés ou A des formes tout A fait
graves, i des pncumonies typhoides. Les choses se passaient
alors comme dans la fievre typhoide. J’ai constamment re-
marqué et je fais remarquer tous les jours & I'hopital, et je
vous ai déja dit ici méme, fqu’il est impnssible d’obtenir le
vomissement chez des sujels gqui sont dans un ¢tat adyna-
mique. Pourquoi? Parce que pour vomir il faut de la force,
il faut une synergie trés aciive. On a remarqné aussi(Rasori)
que la tolérance s’¢tablissait plus vite pour 'estomac que pour
I'intestin, en d’aulres lermes quc ce qui disparaissait d’abord,
c’étaitle vomissement, mais que la diarrhée continuait. Cest
toujours par cettc méme raison que vous vovez s'¢ehielonner
ainsi Ja prétendue tolérance dn tube digestif. 11 est claic que,
puisque I'estomac ne peul manifester son intolérance que
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par desefforts excessifs, ils vont disparaitre les premiers. La
diarrhée persiste, paree que, pour que des matiéres liquides
arrivent & Ctre rejelées au deliors, il suffit que le sujet se
retourne un certain nombre de fois dans son lit. Beaucoup
attachaient & cela une certaine importance. Il n’y a rien de
plus simple : cela s’explique par des conditions toutes phy-
siologiques et pour ainsi dire physiques. En résumé, ce n’est
donc pas 1d une véritable tolérance, c’est un épuisement
plus ou moins considérable survenu a la suite des premiers
effets du tartre stibié.

e que je viens de vous dire du tartre stibié s’observe avec
la digitale. Avecdes doses faibles de 10 centigrammes matin
et soir, elle détermine un accroissement de tension par aug-
mentation de la contractilité du systéme circulatoire péri-
phérique, et surtout par augmentation de la forece contractile
du coeur. On dounne de hautes doses : elle détermine des ef-
fels complétement différents, 'irrégularité, la précipitation
extréme, la difficulté de la cireulation, Vaccroissement de
I'edéme, méme la cyanose, enfin les phénoménes les plus
graves. (est encore 14, dira-t-on, un effet de tolérance. Non :
c’est que la digitale a pour ainsi dive pressé le ressort et a
déterminé des effets véritablement toxiques & la place de ses
effets ordinaires.

Gependant il existe quelque chose de vrai a propos de
cette tolérance : il y a une vraie tolérance qui peut s’établir
d’emblée, et qui est pour ainsi dire 'habitude survenant im-
médiaiement, sans U'intervention du temps. Cette tolérance
vraie mérite d’étre étudice. Voici comment on peut la com-
prendre :

Cetic tolérance vraie résulte de lu résistance plus ou
moins cousidérable qu’oppose nolre organisme a Paction
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des modificateurs extéricurs qui scront des médicaments.
Elle est de deux ordres : elle est posilive ou active. EL vous
allez voir que ces distinctions sont utiles.

Voici dans un premicr chapitre les différents phénoménes
qui peuvent se rapporter & la résistance active.

I'y a ces phénoménes de rcéaction dont je vous parlais
tout & I'heure, réaction plus ou moins intense, subile, qui
efface tout & coup les effels immédiats de la substance médi-
camenteuse ou des remédes. Clest ainsi, par excmple, qu’on
réagit conire le froid ou les grandes dépressions, ou contre
la chaleur ou les stimulants, par ce phénoméne que vous
connaissez : unc sudation plus ou moins considérable qui
est un moyen de rétablir Péquilibre entre la chaleur inté-
rieure et la chaleur exterieure. Puis il y a ccs phénoménes
de destruction 4 la faveur de la combustion, ou bien de de-
struction de ces mémes substances & la favcur des produits
qui sont fournis par I'dconomic et qui sont des moycus
chimiques d’altérer les substances nocives. Enfin, c’est
I'élimination plus ou moins rapide que nous rctrouvons
toujours.

Mais il y a aussi des résistances passives, c’est-a-dire
d’une part la non-destruction, d’autre part le défaut d’ab-
sorption. It semble qu’il y ait des cas dans lesquels, sans
méme que I'habitude ait eu le temps de §’établir, et d’emblée,
il y a refus & Pabsorption des substances actives; dans
d’autres cas, c’est une diffusion de la substance active qui,
se faisant dans une trés grande masse, donne licu a des phé-
nomencs excessivement restreints ou méme qui peuvent
passer inapercus. Si, par exemple, on introduit dans un
organisme trés développé une quantité de substance qui gé-
néralement est active chez la moyenne des sujets avec une
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stature moyenne, il est clair qu'il pourra sc faire que, chez
cesujet, la quantité de substance qui est active chez d’autres
ne produise pas ses effets. Ce que je disla d’une trésgrande
stature, je le dirai aussi des statures diverses enrapport avec
les 4ges. Nous y reviendrons quand il s’agira de déterminer
les différentes doses qui conviennent aux différents 4ges ct
aux différents sexes. Pour le moment, je vous signale cette
dilférence entre le petit étre naissant et Padulte. Il est clair
que la méme dose, toutes choses égales, introduite dans ce
petit organisme, devra déterminer des effets plus considé-
rables que dans un grand organisme dont la masse est vingt
fois plus considérable, et chez qui la quantité de sang des-
tinée & recevoir la substance est aussi vingt fois plus consi-
dérable que chez I'enfant.

Mais il y a aussi la tolérance qui §’établit d’emblée en
vertu d’'une diminution d’impressionnabilité, d'une sorte
d’inertie que manifeste 'organisme en présence des sub-
stances, et elle varie comme varie le mode d’action de diffé-
rentes substances. Voici, par exemple, les spiritueux : il est
certain qu’il y a des nations qui sont sobres et d’autres qui
sont destinées a faire des excés bachiques. Mais il faut con-
venir que les habitudes soit de sobriété, soit d’excés alcoo-
liques, sont bien un peu et méme beaucoup en rapport avee
les exigences des climats et avec les impressions que ces sub-
stances font sur Péconomie. Cela est si vrai que des gens du
midi qui s’en vont dans le nord arrivent & boire comme les
gens du nord; que les Francais, en Angleterre, se mettent a
boire comme les gens du pays. 1l y aune autre circonstance.
Ce nest pas le besoin que I'on a, mais aussi Iintensité de
I’action des effets qui permet de boire beaucoup. Ainsi, il
nest point de voyageur ayant été dans le nord de la Russie,



512 HABITUDE, ACCOUTUNMANCE. [Trente-cl-unitine

qui ne vous dise que, lorsque le froid est d’une extréme
intensité — lisez les expcédilions au pdle nord — on hoitde
I'eau-de-vie comme de Veau, cl sans se douter que l'on
boit une substance alcoolique. (’est la vraie tolérance. (est-
d-dire que, sous linfluence de ces conditions d’ancsthésie
dans lesquelles se trouvent les différentes surfaces cn con-
tact avec les agents médicamenteux, il y a une diminution
d’impressionnabilité par rapport & ces agents.

11 en est de méme pour les températures. Suivant les con-
ditions, le soleil peut détcrminer, ou bien des accidents
extrémement pénibles, ou bicn ne pas étre senti du tout. Si
un sujet est absolument bien portant, s’il a une grande ten-
sion, s’il n’a aucune propension & avoir des pliénoménes de
dilatation vasculaire, s’il n’a aucun point dans son orga-
nisme qui soil atteint de travail inflammaloire, il peut im-
punément s’exposer au soleil, il ne ressentira rien. Si au
contraire il a déja une céphalalgic congestive, il ne le pourra
pas sans inconvénients. Si un sujet affecté d’une inflam-
mation du poumon, dans le cours d’une affection thoracique
de mauvais caractére, comme la tuberculose, est cxposé au
{oyer un peu chaud de lacheminée en hiver, il sentira, juste au
point ot I'oreille du médecin découvre des phénomeéncs d'in-
flammation, une chalcur pénible. Vous voyez done bien qu’il
y a des conditions qui créent la tolérance ou l'intolérance.

Mais voici des faits bien plus curieux. 11 semble, au pre-
mier abord, que tout le monde soit également justiciable
d’un sinapisme ou d’un vésicatoire. Eh bien, il y a des gens
qui ne répondent pasa l'action de la cantharide, et cela du-
rera pendanl une certaine période de temps, tout le temps
qu'ils seront dans de certaines conditions physiologiques
particuliéres. Jai vu de ces cas.
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Je me rappelle une pauvre dame qui avait un rétrécisse-
ment du colon descendant. Je voulus un jour lui metire un
vésicaloire el je n’ai pas pu en trouver un qui prit. Elle v a
été sensible & une ou deux années de distance.

Le sinapisme est dans le méme cas. 11y a des cas dans
lesquels des Rigollot de bonne qualité ne donnent fieu i
ancune rougeur, a aucun picotement. Ceci arrive dans des
conditions déterminées. CGe n’est pas une idiosyncrasie.
On peut donner des régles qui permettront de dire que
tel sujet sera trés impressionné, tel autre indifférent. Ainsi
les femmes nerveuses, hystériques, chez lesquelles il ya une
véritable analgésie, ces femmes-1a ne subiront pas Pimpres-
sion dusinapisme, d beaucoup prés, comme les autres sujels.
Et quelquelois ils produiront un peu de rougeur et pas de
phénoménes doulonreux, quisont une des conditions de leur
action révulsive. Et ce que je dis 1a des feinmes nerveuses,
je le dirai des sujets analgésiés. Awnsi les irritants agissent
moins cliez les sujets empoisonnés par le plomb dans les ré-
gions analgésices que dans d’autres qui ont conservé leny
sensibilité pour fa douleur.

Yoici maintenant Popium et la belladone. Il y a des
malades qui sont impressionnés par P'un, d’autres par
Pautre. On peut deviner quels sont les sujets qui seront
tolérants pour Topium ou la belladone. Plus le sujet
aura la pupille large, plus il aura de réiraction vasealaire
avee une grande tension, plus la contractilité des vaisseaux
sera active et plus il se montrera tolérant pour 'opium. De
méme el inversement, plus les pupilles sont étroites, plus le
développement vasculaire est grand dans encéphale, et plus
ils seront tolérants vis-a-vis la belladone. Cela est telle-

nent vrai, que les adultes, en général, sent peu inpression

GUBLER. Th'rapeulique. 33
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nables par opium, qu’ils le sont beaucoup parlabelladone,
et que chez les enfants I'impressionnabilité pour I'opium
est extréme et trés amoindrie pour la belladone. Quelle est
la différence ? Gest celle-ci : ¢’est que chez les enfants la sub-
stance cérébrale corticale est lellement vasculaire, qu’elleen
est rouge et que les novices ne manquent jamais de croire &
Iexistence d'une inflammation quand ils constatent cet état.
Il faut peu de chose pour franchir lalimite et pour que cetle
vascularité, trés considérable et physiologique, devienne exa-
gérée, excessive, morbide. Aussi les enfants ne tolérent pas
la plus légére dose de laudanum ou d’opium. Au contraire,
vous pouvez leur donner de la belladone presque autant qu’a
un adulie. Ce qui existe 13, cette différence qui existe entre
les fges, se montre également entre les individus de méme
dge, suivant les conditions dans lesquelles ils sc¢ trouvent.
Pour I'opium, par exemple, on peut établir cette régle géné-
rale, c’est que la tolérance cst d’autant plus immédiate que
le sujet est sous le coup de dauleurs plus vives et accompa-
gnées de ces phénomenes de rétraction vasculaire dont nous
parlions tout a 'heure. Il faut au moins 'une de ces condi-
tions pour que la tolérance se montre. Ainsi les télaniques
tolérent des doses énormes d’opium. Ilen est de mémed’un
individu affecté de névralgies, surtout dans de certaines con-
ditions. Iy a des névralgics de deux sortes: les unes sont
de pures modifications desnerfs, et d’autres de véritables né-
vralgies congestives, des névrites, comme dit Bouillaud. Les
unes sont justiciables du sulfate de quinine et des applica-
tions de sangsues, les autres de 'opium.

Il v a des insomnies opinidtres en rapport avec un élat
d’ischémie durable de la substance cérébrale. Yous pouvez,
dans ces cas, donner des doses cxtrémement élevées d’opium
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sans arriver & produire aucun phénoméne de morphinisme.
Geel, au contraire, est en opposition compléte avec ce que
vous voyez dans un certain nombre de cas, ol des sujets
sont exposés a la congestion cerébrale, et chez lesquels vous
ne pouvez pas administrer des doses tant soit peu notables
d’opium sans augmenter les accidents ou sans les faire
¢elater, s7ils étaient sur le point de disparaitre.

Il'y a aussi d’autres catégories de remédes qui présentent
ces mémes conditions, oude tolérance, ou d’intolérance, mé-
me d’emblée. Les diurétiques agissent 4 la condition qu'il y
ailune grandetension, par conséquent uneischémie générale,
etsurtout du eotédes reins. Elbien, lorsque vous donnez des
diurétiques dans des conditions opposées & 'opportunité
de leuraction, ils passent comme s’ilsn’étaient pas et ne pro-
duisent pas leurs effets. G'est ainsi que le vin diurétique de
la Chavité, celui de Trousseau, dans les conditions que je
suppose, ne déterminent pas la diurése; méme ils font 'in-
verse, ils peuvent tarir la séerétion.

Les vomitifs présentent ces conditions, ou de tolérance, ou
d'intolérance : lorsque vous donnez méme des doses faibles
d’ipéca dans le but, par exemple, de déterminer tout simple-
ment une hypererinie des bronehes; eh bien, vous provoquez
trés facilement le vomissement sl y a préalablement une
irritation de la muqueuse gastrique. Dans des conditions in-
verses, el dans des conditions particuliéres que nous ne pou-
vons pas encore bien expliquer, vous donnercz non seule-
ment des doses élevées d’ipdca, mais aussi de larlre stibié
qui sont en possession de produire presque constamment
des efiels émétiques : vous n'aurez rien. Par exemple, rien
n'est difficile — je ne prendrai pas le fait de fiévre typhoide
advnamique, je prendrai des cas de névroses — comme
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de faire vomir au milicu d’un acces de delirium tremens. Je
ne vous dirai pas pourquoi, mais le fait existe. Celarappelle
méme une habitude qu'ont cerlains praticiens et & laquelle
j'ai moi-méme recours dans des condilions détermindes :
celle de donner des preéparations alcooliques & laute dose
pour arréter les vomissements opinidtres.

Abordons maintenant un point (ui a son inlérél et qui
touche & la question de la tolérance. Je vous disais que,
suivant une prédisposilion organique qui est irréductible &
des conditions pliysiologiques parfaitenient démontrables, il
v avait une exagéralion dans les effels des médicaments on
au eontraire une diminution; que celle diminution pouvail
élre telle que le médieament paraissait complélement toliére,
11 v a d’autres cireonslanees dans lesquelles, sous I'influence
de eclte méme prédisposilion, il ya des effets médicamentens
inverses de ceux qu’on a en vue el qui sonl prévus pour le
remede.

Yoici par exciaple Vopium: vous le savez, ¢’est ¢n général
un moyen de diminuer les sécrélions; eh bien, il y a des
circonslanees dans lesquelles au eontraire il les augniente.
Dans quelles circonslances? Les voici. Yous avez par exemple
un sujetempoisonné parle plomb, qui est atteint de douleurs,
de coliques saturnines. Pendant ees douleurs il existe une
ischiémie profonde de tousles organes abdominaus, telle que
le foic est réduit & sa plus simple expression. Eh bien, dans
ces eonditions-1a, cetteischémie esttelle que la séerétion est
impossible. Yous donnez de 'opium : non seulement il calme
Ia douleur, mais méme il ramcne une eerlaine vascularité
dans cet appareil, et alafaveur de ce relour du sangily aun
aceroissement de sécrétion du mucus intestinal.

Voici un individu chez lequel la diurése est diminuée ou
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méme presque supprimdée par les effets d’une diminution
d’affiux sanguin vers les reins. Vous lui donnez de I'opium:
vous faites disparailre cetteischémie, vousramencsz une irri-
gation cownpatible avec une scerétion active, et ses reins se
mnetlent a fonctionner. G'est ce que j'ai vu derniérement dans
une affection du coeur accompagnée d'oligurie. Ge fait est
exceptionnel, mais il sc montre de temps en temps.
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Intolérance, substances adjuvantes, synergiques, antagonistes, conlrepoisons,
antidotes.

MESSIEURS,

En faisant Pétude des conditions de la tolérance, je vous
faisais implicitement Ihistoire del'intolérance orgauique. 1l
cuffit en effet de changer le tableau de eoté, de prendre la
conlre-partie des différentes particularités que je vous al in-
diquées comme donnant licu & la tolérance, pour voir surgir
les conditions de V'intolérance.

Lorsque nous ¢étudions les phénoménes d'intolérance,
nous voyons que dans cerlaines conditions du systeme
vasculaive ou nerveux, toute espéce de stimulant devient
alors un irrilant véritable ou méme un phlogistique et
un [ébrigéne. Ainsi vous verrez des malades qui sont al-
ectés de maladie gastrique, ayant une sorte d'inflammation,
une dyspepsie accompagnée de phlogose des premicres voies,
qui ne pourront pas introduire, pour ainsi dire, une cuil-
lerée @ café d'un vin dépouillé, sans en ressentir une véri-
table irritation douloureuse, qui les empéche absolument
d’user de cette boisson qui pourrait les remonter. Eh bien,
ily a des conditions analogues pour le systeme nerveux
central ; il y a des sujets chez lesquels il existe une telle
facilité a Phypérémie delencéphale, que la moindre dose de
vin suffit 4 déterminer une céphalée plus ou moins considé-
rable avec toutes les conséquences de cet ¢tat. Vous voyer
également des sujets chez lesquels la prédisposition & vomir
est tellement imiminente, qu'elle constitue une inminence
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morbide telle, que vous ne pouvez pas introduire le plus pe-
tit stimulant sans que ce soit une cause de vomissemenls,
etméme des aliments sans qu'ils soient rejetés 4 la maniére
des poisons. Vous voyez encore ceci: clest quavec cer-
taines condilions d’irritabilité de la peau, tout topique, si
doux quil soit, détermine de la rougeur, une certaine irri-
tation et un peud’eczéma. Sile Lopique est un tant soit peu
irritant, non seulement il détermine la rougeur, mais il don-
nera lieu méme & des phlycténes, i de véritables ampoules,
4 une inflammation plus ou moins analogue 4 de la lym-
phangite.

Chez d’autres sujets, chez qui il existe un accroissement
de la force excito-motrice de la moelle, on ne peut rien
donner sans déterminer des phénoménes d’excitation du coté
de cet organe : certains sujets sont tellement impression-
nables & la belladone, quavec un milligramme de sulfate
neutre d’atropine vousleur donnez de la mydriase, du détire.
I’ai vu des doses pareilles déterminer ces accidents chez
la. mére d’'un de mes anciens camarades, aujourd’hui
médecin des hopitaux. Je vous citais tout & 1'heure des faits
analogues relativement & la morphine. Il y a des circon-
stances dans lesquelles on peut se rendre compte des con-
ditions qui favorisent ces effets excessifs. Cest assez facile
pourla morphine, mais beancoup plusdifficilepour’atropine.

Pour la morphine on peut déji prévoir que les sujets chez
qui il existe une tendance hypérémique du eoté des centres
nerveus, seront exposés aux elfets excessifs du coté du systéme
nerveux; et c’est pour cela que chez les enfants les effets
sont si considérables, et qu’il faut employer te laudanum avec
tant de précautions: c’est parce qu’ils ont déji une irrigation
exagérée de la substance corticale.



520 INTOLERANCE. [Trente-denxitme

Je vous parlais en dernier licu de Tinfluence que la
prédisposilion organique exerce non sculement sur I'inten-
silé ou la faiblesse des manifestationrs auxquelles les agents
thiérapeutiques peuvent donner lieu, el je vous disais que
dans cerlaines circonstances il se produil, soit autre chose
que les clfets voulus, soil des effets eomplétement inattendus.

Ainsi, quand on administre cerlains agents, lels que la
digitaline, & la place de ce ralentisscment du pouls, de eelle
augmenlation de lension, de lu force de propulsion car-
diaque et par constquent avssi de tous ces plidnomenes de
retour que présentent les sujels chez qui on ameéne une
modilication favorable dans la eireulalion, on observe par-
fois I'inverse. Cest-a-dive que plus vous instslez sur 'usage
de doses méme modérées de digitale, plus vous voyez se pro-
duire des phénoménes d’asystolie considérables. (Quest-ce
que cela prouve? Cela prouve, ainsi que jai essayé de
I'¢tabliv dans un travail récent, qu'a uvn cerlain woment
I'asystlolie ne consiste pas seulement dans les phénomeénes
d’ataxie, mais qu’il y a réellement alors une paralysie des
différents nerfs — nombreux, vous le savez — qui animent
le centre circulatoire. 5t & ce moment, si vous intervencz
avec la digitale, vous ne faites qu'angmenter Pasystolie,
qui cst devenue de la cardiaplégie. Je vous parlais des
exemples paradoxaux dans lequels ce n’est pas seulement
un des phénomeénes profondément connus qu’on voil ne pas
s¢ produire, mais od ce sont des phénoménes toul a fait
inatlendus, inverses, en dehors de toul ce qu’on eonnait,
qui se produisent. Et je vous citais Popium, qui est évidem-
ment un hypoerinigue et qui, dans cerlains cas, est un moyen
d’augmenter la sécrétion inlestinale, par exemple dans la
colique stche, ot e’est un moven de calmer la douleur et
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aussi de favoriser le retour des sécrétions intestinales, et
méme des séerétions des glandes annexées au tube digestif,
cest-i-dire du foie. Je vous ai expliqué ce méecanisme.

Ly a quelque chose de tout aussi paradoxal qu’on peut
observer avec les purgatifs. Lorsque vous avez jugé chez
un malade qu'il y a néeessité de purger éncrgiquement,
vous vous adressez d’emblée aux purgatifs drastiques. Eh
bien, il y ades eas dans lesquels, si Iirritabilité est grande,
vous arrivez non seulement & ne pas produire les eflets
purgatifs désirés, mais ot vous f[aites I'inverse : vous aug-
mentez la constipation. Siau conlraire vous venez a pres-
erive des purgalifs exeessivement doux, de 'huile de ricin,
des purgatifs salins sous [orme d’eaux mincérales améres
ou de solutions de sulfale de soude, vous obtenez des
résultats considérables. Que s’est-il passé? Gest que dans
ces cas il y avait une telle irritabilité que, sous l'influcnce
du drastique, ¢’est la phlogose que vous avez provoquée et
non pas seulement une petite irrilation. Lt vous le savez,
touies les fois qu’une inflammation esl intense, non scu-
lement il 0’y a pas aceroissement de séerétion, mais il ya
sécheresse. Vous n’avez qu’a voir un ceil extrémement en-
flammé : il est sec. Vous n’avez qu’avoir les sujets qui aprés
un relroidissement ont une grippe:ils commencent par
avoir une grande ardeur de poilrine et unc sécheresse
absolue. Le jour ot il commence & se produire une sécré-
tion, un catharre bronchique, ce jour-1a I'inflammation esl
déja diminuée. Ces phénoménes vous rendent comptent de
ce que font les drastiques cux-meémes.

De I'ensemble des faits que Jai passés enrevue devant vous
dans ces deux lecons, on peul dégager la régle suivante :
cestque les effels des substances médicamenteuses sont
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d’awtant plus intenses que Uéconomde était déja dévicedins
le sens vers lequel la substanee médicanenteuse pousse Uor-
ganisme, et que les effets sont ' autant moindres, et par eon-
séquent, ce qui revient aw méme, lo tolérance est danlanl
plus grande que U'éeonomie sest plus deviee dans un sens
opposé i eeli vers lequel la pousseratl la substanee midi-
camenteuse. En d’autres termes, si vous avez un sujel en
voie d’ischémie etsivous introduisez des substances capables
de déterminer des hypérémies, de la phlogose, il résistera
a I'action des médiacments. Siau contraire il était dans des
conditions déji semblables dcelles ot le placeraitlasubstance
médicamenteuse alors Paction du médicamentest ¢norme, et
les phénoménes toxiques se produisent avec u extréme facilité.

Mais ces déviations, ces prédispositions organiques ont des
origines trés diverses. On peut étre dans des conditions dis-
chémie ou d’anémie, on peut élre dans des condilions favo-
rables & la phlogose, a Pliypérémie, ou par suite de disposi-
tions naturelles, commie chez les snjets quiont une lendance
eongestive — et il y a un jour ou elle se manifeste d’une
maniére bruyante — ou Lien on peut étre arrive & ces dé-
viations en vertu de conditions tout a fait artificielles, et ce
sont des médicaments, des substances toxiques, des condi-
tions de milieu (ui ont produit ces déviations.

Et alors ici nous nous trouvons en présence de
ce quon appelle la synergie des substances ou bien
leur antagonisme. (Vest-i-dire que mnous avoms alfaire
a4 des circonstances dans lesquelles il y a, pour ainsi dire,
une maladie artificielle déterminée par une substanee me-
dicamenteuse antérieure, el qui vient ou aider, ou con
trecarrer la maladie principale, déterminée par une
autre substance médicamenteuse. Ici nous n’avons plus
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une distinction si formelle entre linfluence des médica-
ments ou du sujet, parce que, vous le verrez, clles se mélent
constamment. Néanmoins je dois vous résamer I'histoire de
antagonisme d'une maniére assez compléte, parce qu’elle
est indispensable d’une part & I'art de formuler et d’autre
part & Dintelligence des phénoménes qui ont lieu lorsque
vous adminisirez des antidotes ou bien lorsque vous faites
entrer dans une méme formule des substances antagonistes.

Jarrive donc a vous parler d’abord du mode d’action des
substances adjuvantes, ou des substances synergiques par
rapport aux substances principales que vous décidez d’em-
ployer. Il y a ici des modes d’action trés divers et que vous
connaissez d¢ja par avance, parce qu’ils se retrouvent con-
stamment lorsque 'on étudie Uhistoive des médicaments.
Il est des substances accessoires, secondaires, qui joucnt
le role d’adjuvants chimiques. Ces substances servent par
exemple & aider la dissolution, la transformation, ln mé-
tamorphose chimique de la substance destinée a 'absorption,
et par conséquent & favoriser l'absorption. Je n'ai qu'un
mot & dire, puisque vous connaissez ces faits. Les acides
servent 4 favoriser la dissolution des Dbases, et récipro-
(qucment les bases, celle des acides. Les chlorures des pre-
miéres sections sont des dissolvants, pour ceux des der-
niéres je m’ai pas besoin de m’étendre. En second lien il y
a, de la part des substances accessoires et quijouent le role
d’adjuvants, cet effet d’empécher I'action topique de dépasser
une certaine mesure, et par conséquent d'empécher par la
une diffusion de la substance. Vous le savez, je vous l'ai
expliqué déja: quand I'action topique est Lrés irritante, quand
il en résulte une hypercrinie, une phlogose, I'absorption se
fait mal. Par conséquent, nousavonsdans un certain nombre
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de cas intérét A réduire ces effets topiques pour favoriser
I'absorption.

Pour empécher cette action topique, il y a un certain
nombre de movens qui sont mis en usage. Ainsi des
movens mécaniques @ la substance est enrobée dans une
poudre inerte, elle est recouverte d’une matiére muerilagi-
neuse, clle est enrobde dans la gomme, qui empéche que
la subslance active ne se melte encontact, en trop grande
quantité & la fois, avec la muqueuse stomaeale et pro-
duire des effets topiques exagérés. Dans d’antres cas la sub-
stance adjuvante oule correctif coustitue une eombinaisonqui
rend la substanee principale moins irritante. C’est ainsi, par
exem])le,' que T'aloés et la scammonée, se cornbinant avee le
savon médieinal, partagent la base avee ectte sorte d’acide, et
qu'il en résulte une substance dont les alfinités sont particl-
lement satisfaites et qui est moins irritante pour la mugneuse
sur laquelle elle est appliquée. 11 y a d’autres substances
quisont destinées & diminuer la douleur, par conséquent I'ir-
ritation topique, et & diminuer certains phénoinénes, eomtne
par exemple T'action de vomir, qui survient trés souvent i
Toccasion de lintroduction des médicaments. Ce sont 1a les
correctifs par excellence. Ces substances sont trés nom-
breuses. Vous employez quelquefois des perles d’éther que
vous administrez avant le médicarnent capable de produire
des douleurs d’estomac, plus souvent quelques goutles de
laudanuin ; d'autres fois une pilule composée, dans laquelle
vous ferez entrer des substances nareotiques, dont les effets
se combineront avec ceux du médicament lui-méme. Dans
un certain nombre de eas vous dounez aussi des boissons
gazeuses ou bien des caux minérales naturelles qui ren-
ferment des gaz, et elles sont de nature a empdcher le
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vomissement chez les sujels prédisposés. 11 v ades cor-
rectifs qui sont trés fréquemmient employés, qui se trouvent
dans toutes les vieilles formules et qui sont un peu trop
négligés aujourd’hui. L’ewmpirisme a montré que les sub-
stances aromnatiques sont éminemment bonnes pour faire
passer un grand nombre de substances actives; que la
saveur de la teinture de canelle, du gingembre, de la tein-
tire de cardamome sont excellentes. Lorsque vous donnerez,
je suppose, des préparations de colehique, si vous avez
mtérét & faire que ces préparations soient absorbdes, ne
manquez jamais de les associer i des préparations du genre
de celles dont je vous parle, qui empéchent ces substances
de produire un effet topique sur 'estomae, c’est-d-dire la
nansée, le vomissement, et quelquefois aussi sur le tube di-
gestil, ¢’est-a-dive la diarhée. Ces correctifs, je le répete,
sont véritablement tres uliles dans un grand nombre de cas.

ily a aussi des substanees qui doublent Paciton de la suly-
stance principale en ouvrant pour ainsi dire les voies.
Ainsi, si vous voulez fuire suer & l'aide des substances
aromatiques combinées par exemple & de Tacétate d’amino-
niaque, il cst bon d’associer opium & ces substances ; il est
métte bon dans certains cas d’y associer ipéea. Pourquoi?
Vous direz que Uopium est déja diaphorétique et passe en
partic par lapeau, et qu’ildélermineméme des éruptions; mais
ce n'est pas un diaphorétique trés puissant : lespréparations
ammoniacales certainement sont plusénergiques que Popiun.
Eh lien, quand vous voulez faire suer autant que possible
avee les ancicns moyens de la matiére médicale, il sera bon
de combiner action de ces diaphorétiques a celle de 'opinm
et de l'ipéea, car Iopium tend & relacher les vaisseanx de la

peau, cnlumine le visage, donne un aspect ébricux aux
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personnes qui en prennent de petites quantités, et par con-
séquent 1l tend & pousser & la pean.

L'ipéca fait quelque chose d’analogue par un mécanizme
trés différent. Employé & petite dose, comme dans la poudre
de Dower, par cet état de nausée dans lequelil met les sujets,
il donne lieu & une tendance sudorale que toutle mondea
remarquée: tous ceux qui sontdansun état de nausce ont la
sueur qui leur perle sur le trone, en méme temps il se fait
une hypercrinic de toutes les substances confiées a la ciren-
lation ; aussi Passociation de ces substances est-elle wtile
pour favoriser la sudation.

La digitale produira des effets tout contraires: avec la
tension qu’elle détermine, avec la propulsion cardiaque
plus énergique, elle tendra & déterminer la diurése aqueuse
et elle la détermine par elle-méme sans aucune autre sub-
stance. Mais si vous voulez faire passer par les reins une
grande quantité de substance chargée de modifier la mu-
queuse vésicale, vous pourrez ajouler la digitale et vous
obtiendrez une diurcse plus considérable, tandis que si vous
associez de 'opium il en passera davanlage par la voie cu-
tanée.

Voici encore une autre modification de cette action diri-
geante que présentent un certain nombre de substances
vis-a-vis des substances principales. Je vous ai parlé déji
de ce que j'appellc les corps vecteurs, qui semblent dans
certains cas mettre leur veto pour empécher le passage et
qui dans d’autres semblent entrainer les substances vers
unc voie qu’elles ne suivent jamais. Je vous ai indiqué le
camphre, qui semble empécher le passage de la cantharidine
par les reins ; jevous ai cité aussi l'iode, qui, combinéaufer,
force le fer a passer par les glandes salivaires, quand jamais



lecon | MEDICAMENTS ASSOCIES. 52T

Ul ne suit cette voie en dehors de ces conditions particuliéres
dont il sagil. Vous ne voyez pas cela avec le sulfate, le lac-
fate on le carbonate de fer. Voici une autre circonstance
cncore ou des substances secondaires, accessoires, peuvent
venir ajouter quelque chose aux effets de la substance
principale : c’est lorsque ces substances, toul en ayant une
aclivité moindre que la substance principale, agissent
exactement dans le méme sens, sont de véritables syner-
giques et peuvent étre considérées comme des succédantés
de la substance principale.

Les amers nous en offrent un exemple. C’est une chose
remarquable de voir que les amers, quelle qu’en soit
Porigine, exercenl une aclion toujonrs la méme, & Uin-
tensilé prés. On peut dire que laction est identique, et
tellement identique ue, lorsque vous faites agir une solu-
tion uu peu concenirée de principes amers, par exemple du
quassia amara, et lersque vous introduissez cetle solution
cencentrée sous la peau d’une grenouille, vous déterminez
du tétanos, exactement comme avec la strychnine. Des faits
analogues sont observis avec les autres amers, en sorte qu'’il
semble qu'il y ait la tout simplement une courbe décrois-
sante depuis l'amer principal, c’est-a-dive la strychnine,
jusqu’aux amme=rs fournis par les plantes indigénes, et qui
ne différent que par lintensité de leurs effets. [l est clair
que si vous associez ces différentes substances les effets
s'ajoutent et quon ohtient une préparation complexe qui
ost (rés active.

Les émétiques sont cux-mémes dans le méme cas. 1ls se
partagent, comme vous le savez, en deux catégories. Ceux
qui font vomir en agissant sur la périphérie, et ceux qui

au contraire agissent sur le bulbe; ceux qui agissent & la
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maniére de I'embarras gastrique et ceux qui agissent & Ia
manic¢re de la méningite. Ges émdtiques peuvenl s’associer
par calégories. Rien n’est plus commun que de voir don-
ner 187,50 d'ipéca et 50 cenligrammes de larire slibic.
Celle association est trés heureuse, et fait plus sirement
vomir qu’avee chacan d'eux séparément. Sculement, on
pourrail de méme associer les différents éméliques qui
agissent sur le bulbe. Les purgatils exosmotiques, qut sont
plutot des pureatifs diacviniques, se prétent, vous le savez,
un niutuel secours; ils sont presque lonjours assoeics dans
les formules que nous prescrivons on bien dans la nalure,
comme dans les eaux mincérales ameres, qui toules ont 4 pen
pres la méme composition, venant d’allesrs des midiies
lerrains.

Il y a aussi une autre circonslance dans laquelle on voit
gajouler un eflel anxiliaire aux effots principaus, ¢’est lors-
que nous associons par excinple des stupéfiants qni n’ont pas
une manitre d'agir semblabie, snais qui n’en out pasinoins
au fond des maniéres analogues d’action. Les uns se portant
sur une division, les autres sur une autre du systéme ner-
veux, Yoici par exemple des formules dans lesquelles on
met de la belladone, de Iopium, de éther et de Iean de
laurier-cerise : ¢h bien, ces substances, qui portent leurs efiets
sur des divisions distinctes du sysléme nerveus, assocites,
produisent des elfels qui vont dans le méme sens, se prétent
mutuellement secours. L’opium agit de préférence sur les
hémispheres eérébraux, la helladone produit des effets plus
notables du eolé de appareil visuel et prédispose aussi au
sommeil, I'éther est un moyen de diminuer la sensibilité gé-
nérale, 'eau de laurier-cerise exerce son influence sur I'hé-
matose. Eh bien, par celle combinaison de niovens on arrive
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a calmer plus facilement un sujet que si lon employait un
scul de ces agents. Voili donc un cas dans lequel des sub-
stances qui agissent d’une maniére différente sont com-
plémentaires.

Vous trouvez encore la méme chose dans ce qu’on ap-
pelle les purgatifs complets. 11 y a des purgatifs qui agis-
sent sur la contractilité intestinale, il y en a d’autres qui
agissent en irritant la muqueuse el qui angmentent sa
séerétion, il y en a d’autres qui agissent comme irritants
du foie et qui par conséquent produisent des effets d’hy-
percrinic hépatique. Vous pouvez réunir tout cela a des
substances qui agissenl surtout comme exosmotiques, avee
la réserve — que je fais tonjours — que ce nest pas un
phénomeéne purement physique, mais qu'il y a la Dlin-
tervention active d'un organe séeréteur Si vous associez
cela, vous faites un purgatif complet, comme la médecine
notre du Codex, qui agit souvent beaucoup mieux qu'un
purgatif simple qui demanderait des doses beaucoup plus
considérables. It cette association des trois espéces de pur-
gatifs donne des résultats plus certains et obtenus plus faci-
lement, & moins de frais, que ne le ferait un drastique trés
¢nergique, mais qui n’agirait que d’'une seule fucon.

Il en est de méme pour les diurétiques. Dans le diurétique
amer de la Charité il y a une association de substances qui
donne des résultats excellents. De méme, dans le vin diuré-
tique de Trousscau il y a une grande quantité de substances
qui se prétent mutuellement secours et qui donnent des
résultats plus considérables qu'une seule substunce diuré-
tique.

Il y a cnfin des cas dans lesquels les substances quon as-
socic portent leurs effets chaeune sur un appareil, sur un

o

GUBLER, Thérapeatique.
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¢monetoire particulier, on chiacune agit & sa manitre. Maig
de Uenseinble de ces actions il résulte des effels thérapeu-
tiques considérables.

Yoici par exemple un cas de cachexie avee liydropisic :
nous donnons des toniques pour refever les forces el readre
le malade plus impressionnable & Taclion des remcdes;
alors on peut donner des purgatifs, des diuréliques qui
produisent Uexonération de cette substance en réserve dans
le tissu cellulaire et dans les cavilés séreuses.

Voici encore des cas de diathése dartreuse : nons donnons,
je suppose, l'arsenic, si c’est le medicanent ce qui parait
préférable; mais en méine tleinps nous donnons aussi des
movens irés variés d'agiv, et sur la peau, et sur le tube di-
gestif, pour produire de ce colé une révualsion plus ou moins
intense.

Yoici encore un syplililigue : en méme temps que nous
donnons une substance propre & faire disparaitre les mani-
festations, nous donnons anssi des toniques pour enipicher
le malade de tI¢ehir sous le eoup des eflets du virus.

Dans la méningite nous donnons du bromure de potas-
sium, du calomel qui est un woyen d’agir comme anti-
plastique ; mais en méme (emps nous produisons un appel
irritatif du coté des extrémités, nous metlons soit des sina-
pismes, soit des vésicatoires. Eh bien, tous ces moyens
concourent a un méme bul. Ces subslances ne sont pas
vérilablement des synergiques : elles ne le deviennent qu’a
la condition que nous comprenions que 'organisme repré-
sente une véritable unité; en raison de la solidarité des
organes nous obtenons des effets révualsifs, parce que les
liens svmpathiques qui existent entre les différen(s appa-
veils fonl que laction que l'on exerce sur Vun, relentit
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sur 'autre, et comume il semble que nous n'ayons a un mo-
ment donné qu'une certaine quantité de force, quand on vient
a produire une révulsion, une dérivation, une irritation sé-
crétoire trés forte, dans ces conditions-la on dépouille 'éco-
nonue et on empéche que le travail qui se passait d’un aulre
rOlé m’ail d sa disposition les matériaux nécessaires pour
(Wil se développe : ¢’est une maniére de comprendre la ré-
vulsion.

De méme qu’il v a des circonstances dans lesquelles les
substances médicamenteuses accessoires viennent préter se-
cours aux principales par les différentsprocédés que je viens
d'indiquer, de méme, daus d’autres cas, il y a des substances
ie¢dicamenteuses qui viennent mettre obstacle a la réalisa-
tion des eflets des substances principales. Ce sonl ce qu’on
appelle les antagonistes; ils se distinguent en anlagonistes
chimiques et antagonisies pharmacodynamiques. Les anta-
vonistes elilmiques sont les seuls qui alent été connus de
nos devanciers. Autrefois on ne connaissait que ce qu’on
appelle aujourd’hui des contrepoisons. Aujourd’hui, les
acquisitions récentes de la science nous ont montré an con-
traire I'importance considérable de I'action anlagoniste des
substances dans 'action pharmacodynamique. Et de 14 est né
ce qu on appelle I'antagonisme thérapeutique, que j'ai pro-
posé d'appeler l'antidotisme parce que Pautre mot existe
déja en pathologie.

Iy a donc des anlagonistes chimiques et des antago-
nistes pharmacodynaraiques.

Le nombre des cas dans lesquels les antagonistes c¢hi-
miques se montrent est trés considérable. Par exemple,
nous jetons dans ['estomac quelque cliose qui est des-
itné & agir par ses qualités d’alcali : il rencontre de Iacide
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chlorhydrique : il devient un sel. Dans d'aulres cas nous
donnons de I'acide phosphorique, il rencontre dans 'estomac
des substances alcalines, il s’y combine, et alors les urines
ne révelent presque rien. Dans d’autres cas ce sont des sub-
stances qui, sous la forme de sels solubles, sont introduites
dans les premiéres voies ¢t qui rencontrent du chlorure de
sodium, de fagon & former un sel insoluble. De méme le lartre
stibié peul étre délruil, ainsi que les alcaloides. Par consé-
quent, voila une Joule de circonstances dans lesquelles I'ac-
tion des médicaments est empéchiée.

Mais antagonisme dynamique, 'antidolisme réel est bien
autrement intéressant. Sans doule on a bicn exagéré la
valeur anlagonistique d'nn certain nombre de substances,
el il végne & cet égard beaucoup d’erreurs. Néanmoins,
P'antagonisme thérapeulique est trés fréquent, mais pas avec
la valeur qu’on lui accorde en général. On peut dire qu’il n’y
a presque pas un cas dans lequel deux subslances jouant des
roles différents peuvent s'opposer immdédiatement, de ma-
niére & neutraliser leurs effets d’'une facon régulicre.

Il y a peul-élre une exceplion : le cas de I'ésérine et de
Patropine. On savait, dés le début de Papparition de la
feve de Calabar, que c’était un myosique par excellence;
on a dii comprendre tout de suite qu’elle était 'opposé
de la belladone. Mais on a recherché plus tard les con-
ditions dans lescuelles se produisail cel anlagonisme, et
des expériences presque simultanées ont é1é faites en France
par Bourneville et en Angleterre par Fraser, Il en est résulté
ce fail, que pour ces deux substances 'antagonisme esl
presque parfait. Voyez en effel ee qui se passe.

Yoict l'alropine : comme vous le savez, elle diminue les
forces de la paire vague; au contraire 1'ésérine augmente sa
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puissance. En d’autres termes, 'ésérine diminue le nombre
des batlements du ceur, et au contraire Patropine les aug-
mente singuliérement. [ésérine augmente la tension, 'atro-
pine la diminue.

Ge sont li des choses corrélatives d'ailleurs. Vous savez
que, d’aprés Marey, la tension est diminuée quand le nombre
des pulsations est angmenté.

L’ésérine augmente la séerétion des glandes salivaires,
lacrymales, inlestinales et rénales. El bien, Patropine dimi-
nuc loutes ces séerétions. Latropine diminue la contractilité
des artéres, et I'ésérine celle des veines. L’atropine produit
la mydriase, et 'ésérinc le myosisme. Par conséquent on peut
dire que 'opposition existe sur tous les points.

Malgré cela, i1y a des circonstances qui vous montrent
que cet antagonisme n’est pas aussi absolu quon pour-
riit le croire et qu’il ne s’établit pas dans des propor-
tions équivalentes sur tous les points. Il n’est pas aussi
absolu, attendu que si Pésérine diminue la contractilité
des veines souvent, dans un certain nombre de caselle I'aug-
mente, lorsqu’elle est donnée & petites doses. D'un autre coté,
si vous considérez le myosisme déterminé par I’ésérine com-
paré & la mydriase de l'atropine, les deux substances nc se
font pas équilibre. Le myosisme est plus faible que la my-
driase, si bien que cctte derniére lui survit. Par conséquent,
vous pouvez cn conclure que les deux substances ne pour-
raient pas se servir réciproquement d’antidote. Ce qui nest
pas obtenu dans ce cas parfait, & plus forte raison vous ne
l'aurez pas dans d’autres, comme par exemple lorsqu’il s’agit
de la belladone comparée d Popium.
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Antagonisme de Ia morphine et de 'atropine, de Pantagonisme thérapeutique
en général.

MEssiEURS,

On a fait beaucoup de bruit autour de I'antagouisme de fa
morphine et de 'atropine. Nolez que je ne regrelte pas qu’on
ait mis en lumicére T'antagonisme de Fopium et de la bella-
done; il avait ¢lé indiqué par Giacomini, par Corrigan, ¢t
plusicurs médecing avaient fait usage de cetle notion pour
combattre un cerlain nombre ’aflections. Gracele, le premier,
a eu l'idée, en face d’affections céréhrales avee myosisme, de
donner la belladone, sc disant que, puisque la belladone dé-
termine la mydriase, il était probable que, quand spontand-
ment il existe un état morbide accompagné de rétrécissement
pupillaire, la helladone doit avoir de hons effets; et inverse-
ment, il a donné 'opium dans les conditions ol il voyait la
pupille grande. En effet, il a obtenu des résultats ithérapen-
tiques considérables. J’ai moi-méme suivi cet exemple, et
dans bien des cas jai cu 4 me louer d’avoir marché snr
ses traces. Tout récemment encore j'avais 4 Beaujon unc
femme qui avait (¢ apportée avec un délire aigu : on lui avait
injecté 5 centigrammes de morphine sous la peau, on Iui avail
donné 5 grammes de chloral, je ne sais combien de hromure
de potassium. Quand jarrivai a la visite elle était dans un
état d’agitation que rien n’avait pu vaincre, elle avaitles veux
injectés, ébrieus, les pupilles étroites; je pensai que dans ce
cas ce n’était pas 'opium qui agirail, que ce serait nne sub-
stance qui augmente les dinensions de la pupille : atrerine.
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Mais comme j'essayais la duboisine  ce moment, ¢’est-a-dire
cetl alcaloide si voisin de l'atropine et qui présentc une
immense activité d’action, j'en introduisis un milligramme
sous fa peau. Elt hien, dans 'espace dc dix minutes le calme
fut obtenu, la malade cessa de s’agiter et de vociférer, et lors-
que nous revinmes prés d’elle ses prunelles ¢taient agran-
dies, ses yeux moins injeclés, et quand on est venu pour la
conduire d Sainte-Anne, on a cu toutes les peines du monde
& la réveiller. Vous voyez que voild un véritable triomplie.

On se dirige done d’apres les conditions anatomiques dans
lesquelles se tronve Uappareil nerveux central. Je le répéte,
cet antagonisme nous sert; il nous monire les conditions
dans lesquelles certains moyens doivent élre employés, ot
méme il nous apprend que dans ces conditions déterminées
nous pouvons opposer dans une certaine mesure la mor-
pline & l'atropine.

Mais il ne faut pas se faire d’illusions : cet antagonisine est
trés particl. Mon regretté ami Béliier, qui prenait les choses
avec passion, avait ét¢ [rappé de I'antagonisme partiel, et
il a ¢été jusqu'd penser, avec beaucoup d'autres d’ailleurs,
que Popposition était absolue, qu'elle se soutenail dans tous
les cas, et que par conséquent c’étaient ld de véritables
contrepoisons, et qua partir da moment ot cette notion
était inlroduite dans la science i n'y avait plus & se préoc-
cuper de I'empoisonnement par l'atropine ou par la mor-
phine, et qwayant un moyen d’intreduire ces substances
dans le tissu cellulaire on avait aussi cclui d’assurer leurs
elfets. (est 1a une erreur, et il y a eu quelques notes dis-
cordantes au milieu de ce concert d'éloges donné a I'idée de
Pantagonisme absolu de atropine ¢t de la morphine. Déja

on avail vu que cet antagonisme ne se soutenait pas avee
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des doses un peu ¢levées; un eertain nombre de phéno-
ménes paraissaient alors qu’on les donnait simultanément,
et eces phénoménes de stupeur — car tous les deux sont
des stupéfiants — avee des doses plus ou moins élevées,
arrivaient tout simplement & étre plus généraux, mais ils
n’étaient pas le moins du monde combattus par les effels
particuliers de chacune des substances. Vous trouveres
dans un exeellent travail, dans un livre que je ne saurais
trop vous recommander, celui de John Ilarley, d’excellents
renseignements sur I'opium et la belladone. I démontre par
une série d’expérienees trés variées, trés bien faites, que
non sculement l'anlagonisme n’existe pas avee les doses
élevées, mais que les effels s'ajoutent, et que quand on emploie
les doses eonsidérables d’atropine pour eombaltre le morphi-
nisme toxique, on obtient an contraire des effets plus rapides
ct une mort plus certaine. Yous me direz : Comment se fait-
il que Tillusion ait persisté pendant des années, et comment
s fait-il qu’d chaque instanl, méme encore récemitent, les
journaux enregistrent des flaits dans lesquels nous voyons
qu'un empoisonnement par le laudanuma été combattu avee
efficaeité par l'atropine ou par une préparation de belladone?
Mais ¢’est toujours la méme histoire ! L’illusion vient de ec
(w’on ne connait pas la marche naturelle des maladies. 1l
n’est aueun observateur qui ne sesoit imaginé que des doses
fabuleuses de laudanuim, excessives d’atropine étaient néees-
sairement ct fatalement mortelles. Il 'ont si bien cru qu’ils
ont admis antagonisme parfait par celascul que les malades
en revenaient. Car voici les faits : un homme est dans le
eoma, on lui fait des injections d’atropine, il échappe :
succes de Patropine ! Pas du tout.

Un jour un pharmaeien du voisinage de I’hopital Saint-An-
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toine nous améne une femine qui venait delui acheter du lau-
danum et qui Pavait avalé devant lui. Il y en avait'une telle
quantité qu’il y avait de quoi empoisonner beancoup de gens.
Le pharmacien effrayé emporte la fenme a ’hopital; on s’ap-
préte & administrer la belladone & haute dose. Cetle femme
fut pendant un certain temps soumise & des phénomeénes
d’intoxication vague, elle tomba dans un état de stupeur pro-
fonde et elle revint & elle longtemps apres. L'interne qui
avail administré la belladone ¢était enchanté : il avait rappelé
a la vie une pauvre femme. Par malheur, celte femme avoua
qu'elle avait U'habitude de boire du laudanum et que la
dose dépassait de bien peu ce qu'elle prenait d’ordinaire.
Pour en avoir, elle faisait faire des preseriptions et elle ra-
massait des quantités considérables de laudanum, dont elle
s’abreuvait el qui lui causaient une sorte d’ivresse qu’elle
recherchait, et & nn degrdé ultérieur un sommeil qui aurait été
chianté par les poétes espagnols. Cette femme est allée plustard
& Necker et elle a répété 1a tout ce qu’elle avait dit aillenrs,
¢’est-d-dire qu’elle buvait du laudanum comme certainesper-
sonnes du vin.

Voici un fait relatif & I'empoisounement par l'alropine ou
personne west intervena et qui vous montrera que 'empol-
sonnement le plus violent est cependant souvent suivi de
recouvrance : Un de mes clients d’autrefois, un avocat, étail
sujet & des migraines horribles. Or, ce qui n’est qu'une petite
maladie pour des gens de loisir est quelque chose de grave
pour des gens qui ont & travailler & jour fixe. 1 me deman-
dait toujours de le débarrasser de sa migraine : Sije connais-
sais un moyen, lui disais-je, je 'emploicrais pour moi-méme.
Genre de vie réglée, un peu de bromure de potassium. Un
jour il reucontra chez un ami un médeein qui lui dit :
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Comment! M. Gnubler ne vous débarrasse pas de votre
migraine ! mais ¢'est facile. Celui-ci ne voulul pas ac-
cepler de consultation dans un salon. Mais un jour que J’étais
en province, comme il eut un accés de migraine et que jo
ne pus pas venir, il alla voir ce médecin. Gelni-ci fit son
ordonmnance et lui donna 10 centigrammes de sulfate d’atro-
pine dans 30 grammes d’eau. [llui recommanda de prendre
la potion par euillerée & café jusqu'a disparition de sa mi-
graine. Mon client pensa qu’une cuillerée & calé ¢’élail bien
peu : il prit une cuillerée a dessert, ¢’est-a dive quelque chose
eomme 6 ou 8 centigrammes d'une solution i 10 centigramnmes
pour 30. A peine avail-ilavalé ce breuvage qu'il éprouve une
sensation élrange de malaise, et il est saist d’un délive snbil.
Dans son délire — comme ¢’¢lait unjenne avocat qui avait son
ecabinet dans sa chambre — il sc léve, met le pied dans sa
eorbeille aux papiers, eroyant ¢tre sur son lit, cl tombe. 1i
reste 1 jusqu’au lendemain matin, personne n’ayant rien en-
tendu ; puis au jour, saisi parle {roid, il revient & lui, tonjonrs
ne voyant pas elair 1l ragsemble ses souvenirs et il se rap-
pelle ce qu'il a fait. 1l en revint tees bien : je ai va le len-
demain soir, il avait des pupilles trés larges, mais il n’y avait
plus de signes d'intoxication. Notez qu'on ne lui avait rien
fait! Connaissez-vous pourtant heaucoup d’histoires d’em-
poisonnement par U'atropine avec des doses aussi lortes :
trois centigrammes avalés d’un eoup, en solution?

Eh bien, quand on a ¢éié témoin de faits de ec genre, on
ne croit pas aussi facilement & I'histoire de 'antidolisme de
I'atropine avec la morphine. Etje vous engage & ne pas vous
yfier,ane pas croire qu'il suffira de donner desdoses d’autant
plus grandes d’atropine qu’il aura ¢4é pris des doses plus
grandes de laudanuin.
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Vous voyez , voild les deux substances sur lesquelles la
doctrine de l'antagonisme, poussée jusqu’a Pantidotisme
parfois, a été établie. Ges deux substances ne sont pas des
antidotes véritables. (’est qu'en fait, pour que lantago-
nisme xoit elficace ensuite, il faudra la réunion d’un nom-
bre de conditions qui est tel qu’on ne le rencontre a peu
prés jamais. Vous comprencz bien que pour que deux
substances se servent réciproquement d'antidote, il faut
qu’elles soient antagonistes & la fois sur tous les points ot
Paction de I'une d’clles s’est portée. Car enfin, s'il v a un
seul point qui échappe a laction du contrepoison, alors
vous aurez déterminé des phénomeénes contraires dans de
cerlains points plus favorisés, et vous aurez permis le
développement progressif, excessif, léthal de tous les acei-
dents qui se produisent d’une autre coté.

Je prends un exemple : Vous connaissez les effets du chloro-
forme administré par les voies respiratoires. Il produit des
phénomeénes d’excitation d’ahord, de stupeur ensuite, et ces
phénomeénes s’échelonnent dans 'ordre suivant : les hémi-
sphéres cérébraux el les sens spéciaux, 'ouie, restant le der-
nier de ces sens en éveil ; apres les hémisphéres, il porte son
action sur lamoelie épiniére. Ce n’est que plus tard,d un degré
trop avancé, qui est 'empoisonnement, que le chloroforme
porte ses effets sur le bulbe, origine des nerfs de la paire
vague, au neend vital, comme Flourens I'a appelé. Je suppose
(ue vous assistiez & un de ces empoisonnements par le
chloroforme et que vous ayez sous la main de la strychnine.
Le chloroforme a jet¢ le sujet dans un élat de résolution
absolne: alors vous pensez que Cl. Dernard a dit que la
strychnine est un moyen de réveiller les mouvements ct
d’exciter au plus haut degré la force excito-motrice de la
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moelle : voila une belle occasion d’employer le conlrepoi-
son. Mais juslement, si vous employez la strychnine, vous
réveillez la contractilité des muscles de la vie de relation;
vous augmenterez beaucoup la pnissanece de la force excito-
motrice de la moclle, mais vous nagirez pas snr le centre
bulbaire. Or, c’est 1a gue se passent les accidents graves,
c’est 14 que va étre la cause de la mort. Quand il s’agit de
I'organe qui tient sous sa dépendance la circulation cen-
trale, la respiration se trouve compromise : on n’a pas le
moven d’altendre, il faut respiver. Vous voyez done qu’il ne
suffit pas d’avoir un anlagonisme assez général | il fant qu'il
se produise partoul, et surtout du ¢olé des organes qui sont
essentiels & la vie. 1l faut aussi que I'action de la substance
jouant le role d’antidote soit adéquale & I'action de la sub-
stance nocive toxique. Car enfin, & supposer méme que vous
ayez un antagonisle parfait dans une subsltance telle gue
I'ésérine pour latropine, si vous donnez une faible dose
d’¢sérine, eh bien, il est clair que vous ne comballrez pas
les effets d’'une dose massive d’atropine. Cet exemple me
servira & vous faire comprendre que si vous administrez, &
dose qui vous parait équivalenle, une substance dont 'action
ne sera pas équivalente en réalité sur les organes essentiels
a la vie, vous n’aurez rien fait. Ainsi, jamais vous n'arrive-
rez a calmer 'empoisonnement par la strychnine a I'aide
d'un alcaloide comme la solanine, dont Iefficacité est moin-
dre que celle de la strychnine. Ainsi, il faut non seulement
que Popposition se fasse partout, mais qu’elle se produise
aussi d’une facon équivalente; que la substance antagoniste
soit adéquate dans ses effets & la substance toxique. 11 faut
que les substances qui agissenl comme antidotes I'une par
rapport & l'autre, agissent sur les appareils ou sur les or-
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ganes dont elles font élection, sur les fonctions élémentaires
de ces organcs, d'unc maniére inverse.

Voici par exemple le tétanos: il se caractérise essentielle-
ment par la raideur tétanique, convulsive, plus ou moins
prolongée de tous les muscles, et particuliérement de ceux
qui apparticnnent au sens de I'extension; mais ce raidis-
sement, cctte contracturc qui constitue ecssentiellement le
tétanos, peut dépendre de plusieurs conditions ou de la réu-
nion de ces conditions : elle peut dépendre d'un acerois-
sement de la contractilité des muscles; ou bien cela peut
étre une irritabilité plus grande soit des nerfs conducteurs
du mouvement, soit des nerfs sensitifs associés; ou hien cela
peut résulter de 'augmentation excessive de la force excito-
motrice de la moelle, ou de la facilit¢ avec laquelle la moelle
se décharge. A la place dune de ces conditions il peut y
avoir la réunion de trois ou de quatre d’entre elles : action
exercée sur les muscles, sur les eonducteurs ct sur le centre
spinal.

Ccla posé, vous allez comprendre pourquoi les espérances
qu’on avait concues des bons vésultats antidotiques du cu-
rare contre le tétanos spontané ct contre le tétanos ar-
tificiel n’ont pas répondu a ee qu'on attendait. Vella (de
Turin) le premier, ayant été témoin des expériences de
Cl. Bernard sur le curare, en avait inféré que, puisqu’il
avait jeté le systéme contractile dans la résolution la plus
absolue, il aurait le pouvoir de calmer le tétanos ou de s’op-
poser aux actions de la strychnine. Cela est vrai, st on se
contente des phénoménes objectifs. C’est-a-dire que si vous
introduiscz du curare en quantité sulfisante pour combattre
les effcts tétaniques, vous voyez ces effets céder, vous voyez
une résolution plus ou moins absolue s’ensuivre. Est-cc
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que vous avez lriomph?, est-ce que vous croyesz que volrv
sujet va guérir, parce que ses muscles se sontun peicamollis®
Pas le moins du monde : bien que vous ayez obtenu un si
bel apaisement de la contracture, le sujet n'en est pas nieny
dans un grand nombre de cas, parce que le curare agit sul
I'ane des condilions qui font le tétanos et non sur len-
semble.

Que fait, en effet, le curare? Nous le savons par les expé-
riences de Claude Bernard et par celles surtout de Valpian.
Le curare agil, sinon uniquenient sur le musele lui-méme, du
moins tout au plus sur les expansions terminales des nerfs
et sar les plaques terminales. 11 nest pas possible d’¢tablir
que P'action se limite aux muscles; mais par des expéricnces
trés bien failes on arrive & dire que le curare n'agit pas sur
la moelle, sur les trones des nerfs, pas méme sur les divi-
sions piriphéiigues, de fagon qu'on est réduit & dire que
probablement il agit sur les muscles ou tout au plus sur les
épanonissements des exteémités périphériques. St le télanos
est la conséquence non sculement 'une excitation locale
des muscles qui n’entre pas pour grand chose dans les
phénoménes, non seulement d'une excitalion des nerfs de
senthinent qni conduisent les sensalions de la périphérie
vers le cenlre, mais encore et surtoul de I'accroisscment
excessif de la force excito-motrice de la moelle : vous com-
prenez que, §'il en est ainsi, le curare ne pouvait que para-
lyser les muscles; mais vous n’avez rien fuit & la moelle, et
par conséquent vous n'avez rien empéché.

(Yest pour cela que vous voyez st souvent des résultats
négalils et si rarement des résullats positifs qui, alors méme
gu’ils auraient lieu, ne serviraient & vien.

Il faut en effel, lorsquune substance anlagonisie veul
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elre cfficace, qu'elle agisse non seulement sur unec méme
division d’appareil, mais qu’clle agisse par un mécanisme
opéraloire inverse a celui par lequel agil la subslance
toxique.

Atnsi nous parlions toul & heure de décharges possibles
plus faciles que dans des conditions ordinaires pour expliquer
le tétanos. El bicn, cetle augmentalion de la force excito-
molrice de la moelle peut dépendre de plusicurs conditions.

Ainst, avec une hypérémic plus ou moins considérable,
avec une nulrition plus active que dans des conditions nor-
males, vous pourrez avoir celle excitation ; vous pouvez I'avoir
aussi par le fail d’un pouvoir plus considérable que posséde
ce centre nerveux de se charger deforee. Eh bicn, si lasub-
slance anlagonisle agit d'unc certaine facon, comme par
excriple en empéchant simplement Phypérémie ou en dimi-
nuant les phénomenes de combustion favorables i la chavge
nerveuse, landis que la subslance qui jouele réle de poison
agil Pune facon différente, ¢’est-a-dire enaugimentant la capa-
it de la moelle pour la fovce, vous n’aurez que des risul-
lals fort incomplets. Si par exemple vous employez, dans
ces cas ot la strychnine parail avoir excilé la capacité de la
moelle pour la force, 'ergol pour diminuer la quantité de
sang qui arrive & la moclle, ou bien les cyaniques, vous
waurez fail quamoindrir Taccroissement de force excito-
molrice. Il faudrait done trouver une substance qui excrce
son influence en sens inverse de la strychnine.

Celte substance semble exister. Car lorsque I'on éludie
I'aconitine on voil qu elle exerce une influence inverse de la
sevelmine et quielle favorise la décharge incessanle de la
mo‘ellu, connne s vous donuicz une Joruze poinlue aux con-
ducteurs de lamachine éleclvique, conducteurs qui laisse-
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raient s’échapperle fluide formé snr le plateau. Ge serait done
ad I'aconitine qu’il faudrait avoir recours, maisason tour elle
ne vous donnerait pas non plus les résultats attendus,
parce qu'elle agit sur d’autres éléments que la moelle et
qu’elle viendrait alors s’ajouter aux effets de la stryelinine
elle-méme.

Enfin, Paction antagoniste thérapeutique favorable doit
durer aussi longtemps que I'action toxique de la substance &
laquelle on I'oppose. Aussi vous disais-je tout & Pheure, que
si vous voulez eombattre la mydriase produite par Patropine
aumoven de I'ésérine, vous serez obligés d’v revenir i chaque
instant. La chose est commode quand il s’agit d’an ceif, Mais
lorsque P'on a affaire & un organe intérieur, c’est plus dif-
cile; de fagon que, & supposer que vous ayez la réunion de
toutes les conditions que je vous ai exposées, si vous n'aves
pas la durce, au bout d’un moment, I'influcnee défavorable
reviendra. Quand on réfléchil & la nécessité impérieuse de
toutes ees conditions réunies pour faire un bon antidote, on
comprend qu’il n’y cn ait pas aujourd’hui et j’ai peur qu'il
n’y en ait jamais.

Cependant le nombre des substanecs anlagonistes est
eonsidérable, cf dans les articles consacrés aux diffé-
rentes substances médicamenteuses on met toujours un
chapitre intitulé : antagonistes, adjuvants. Oui, le nombre
des antagonistes est immense, on peut dire qu'il y a des
antagonistes pour toutes les substances que nous pouvons
envisager, seulement ils n'exereent leur influence que par-
tiellement, on ils ne I'exercent pas avec l'intensité néees-
saire pour faire de véritables antidotes.

Voiel par exemple Popium, il a pour antagonistes: le
café, le sulfate de quinine, la strychnine, le bromnre de



lecon.] ANTIDOTE. 515

potassium, la digitale. Y en a-t-it un bon dans tout cela?
non. Je vicns de vous montrer que la belladone n’est pas
bonne. Le calé exerce son influence sur les cellules céré-
brales, dont il augmente I'activité. 1l cst donc bon pour
ce point; mais ccla n’empéche pas I'opium de continuer
ses cffets sur d’autres divisions du systéme nerveux el sur
les merfs de sentiment. Le sulfate de quinine est antago-
niste, ce n’est pas douteux, je I'ai démontré en 1858 4 cer-
lains égards : landis que P'opium favorise la combustion,
augmente le volume des capillaires, le sulfate de quinine
met une sourdine sur lous ces phénoménes ; mais il n’em-
piche pas Popium de manifester ses effets stupéfiants qnand
1l est employé a doses élevées. J'en dirai autant de la strych-
nine, de la digitale, du bromure de polassium.

La strychnine ne manque pas d’antagonistes non plus : je
vous citerail’opium, qui est en méme lemps un moyen curatif
du tétanos spontané comme du létanos artificicl. Lesanesthé-
siques sont dans le méme cas. Le chloral est trés bon. Mais
ce sont des substances qui stupéfient surtout le systéme
nervcux de sentiment et les cellules cérébrales : ce sont des
hypnotiques. El1 bien, cela n’empéche pas que la strychnine
exerce son influence particuliére surle centre spinal de ma-
ni¢re & déterminer une action qui se traduit par le tétanos.

Tout & I'heure j’ai oublié de vous signaler un fait inté-
ressant, ¢’est celui de ’antagonisme de 'ergot avee la strych-
ninc. C’est une chose qui serait bien curieuse sielle était
démontrée. Le fait m’a été communiqué par Brown-Séquard;
je suppose qu’il a poursuivi ses recherches. Il serail curieux
qu’il y ait antagonisme enlre deux puissances synergiques,
dont I'une s’allache davantage au systéme de la vie de re-
lalion, et I'autre & cclui de la vie végélative,
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influence de la masse corporelle, du sexe, de I'ige, du tempérament,
du genre de vie, de la race, des climats,

MpssInURs,

Prenons encore dans I'élude de Pantagonisme Pexemple
du bromure et de Viodure de polassium. Il n’est pas
douteux qu’il n’y ait un certain antidotisme de ces deux
substances. Le bromure de polassium produil plutot Je
calme dans toutes Jes régions, c’est un sédatif; tandis que
Paulre esl un excitant; mais ce n’en sont pas moins deux subs-
fances synergiques & d’autres égards, el qui par conséquenl
ne peuvent pas jouer le role d’antagonistes jusqu‘au hout.

Prenons les substances hématosiques, quii accroissent Ia
combustion respiratoire : les alcalins & pelites doses, 1'o-
pium par son action sur Jes capillaires, les sels neulres
qui dans le sérum jouenl un ole sur lequel jai insisté.
Voild des substances qui exercent une action stimulante sur
I'hématose 11 en est d’autres, les acides libres, 'essence
d’amandes ameéres, les cyaniques en geénéral, Iacide arsé-
nicux, qui ont une aclion plutét cahnante sur les phéno-
méncs d’hématose. Sont-ce 1d de véritables antagonistes ?
Non, car vous rencontrez souvent, parmi ces différentes sub-
stances (que nous mettons en opposition, des activités qui
sont semblables et qui agissent dans le méme sens.

Voyez encore les substances plastiques opposées aux
antiplastiques; voici les martiaux, le perchlorure de fer
et les toniques en général, le quinquina, ete. ; voild d’une
autre part les mercuriaux, les alcalins. Ces substances agis-
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senl cerlainement d’une manitre trés différente au point
de vue de la crase sanguine, ais elles sont loin d’¢tre anta-
gonistes, el cependant on les réunira pour agir sur des
régions différentes, de maniére qu'il y ait une résultante ca-
pable de donner lieu & des résullats thérapeutiques plus ou
moins voulus, indiqués par les conditions du mal. Par con-
stquent, ity a des antagonismes trés partiels entre un grand
nombre de substances. On peut dire qu’il n’est pas possible
de rencontrer une substance qui ne présente des propriétés
antagonistes parrapporta une autre. Mais le fait de Pantido-
tisme est un fait exceptionnel; quelques substances peuvent
moddérer les eflets de certaines autres, mais le plus souvent
ce sont des antidotismes tellement restreints, qu’il ne vien-
dra jamais a la pensée de les opposer les unes aux aulres
lans un but de guérison.

Je n’en dirai pas autant de la madication. En effe(, lorsque
les anciens employaient les anlidotes, lorsque aujourd’hui
nous recommandons un certain nombre de substances pour
combattre des empoisonnements, nous avons plusicurs buts
et nous les remplissons par différents moyens. Parmi les an-
tidotes il se trouve de véritables conlrepoisons, dont la na-
ture est capable de neutraliser des aclions cliimiques. Nous
avons aussi des substances qui agissent en provoguant une
liypererinic, cest-d-dire en poussant au dehors avec une
grande énergie, en ouvrant toules les issues pour [aire sortiv
le poison quel qu'il soit, virus, venin. Puls il y ena d’autres
qui exercent uneaction stimulante, qui a élé considérce jus-
qua présent comme n’étant quadjuvante, comme 'action de
Pipéca. Mais les nouvelles expériences de Pasteur me font me
demander silastimulation énergique que I'on provoque chez
des sujels en proiciun empoisonnement, si cette stimulation
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tres énergique dlaquelle on soumet lesnégres mordus par le
erolale n’a pas un autre résultat, ¢’est d’¢lever a ce poinl Ia
tempdérature, qu'ilen puisse résulter l'impossibilité, dela part
du poison, de pulluler dans I'organisme. Toujours est-il que,
dans toutes les médieations usitées dans les pays tropicaux
ot habitent les animaux venimeusx, les médicaments qui sont
usités pour combattre I'inloxicalion complent toujours au
nombre de leurs propriétés celle de donner une sorte de
fievre artificielle. Tels sont les alcooliques, les substances
aromatiques, toutes ces substanees que les anciens appelaient
alexipharmaques, el ces substances qui ont re¢u des noms
vulgaires dans les différentes régious, mais qui ont lous une
méme signilication au fond : le nom de guaco, par exemple,
au Mexique, qui est celui de toules ces substances, quelle
que soil la plante et quelle que soit sa famiile. De méme
dans le DBrésil, dans toule cette vasle étendue du bassin de
I"’Amazone, Loules les substances qui jouissent de la proprié(¢
de combattre les empoisonnements s’appellent des jabo-
randi. Yous voyez que dans la médecine populaire, el dans
tous les pays, c’est toujours le méme point de vue qui
domine, et c’est celui anquel se placaient les anciens, les
Grees, les Romains, nos initiateurs dans les seiences comme
dans les lettres. J'ajoute qu’il y a aussi dans ees substanees
ce qu'on appelle des antagonistes proprement dits, plar-
macodynamiques, et ¢’est par hasard qu'ils se trouvaient
réunis dans la méme formule, comme hypereriniques, (¢bri-
génes ou stimulants diffusibles.

Vous n’avez pas oubli¢ que nous étudions les conditions
¢lémentaires qui peuvent exercer une influence positive ou
négative sur 'action médicamenteuse, ¢’est-a-dire les con-
ditions élémentaires quifont que laction médicamenteuse est
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angmentée ou diminude. Eh bien, parmi ces conditions élé-
mentaires, il n’cn est assurément pas qui exerce une in-
fluence plus prépondérante que celle de la masse corporelle.
Cest-a-dire que plusle sujet est grand, plus sa masse est con-
sidérable, ¢t moins une dose déterminée de substance active
produirad’effets physiologiques, et par conséquent thérapeu-
tiques. Quand vous donnez une dose déterminée, d'un coté a
un enfant, d’un autre & un adulte, vous comprenez bien
que la dosc pourra élre excassive pour Uenfint el mo-
dérée pour I'adulte, que chez un liomme ordinaire clle
pourra étre excessive, landis que chez un géant elle serait
au contrairve moindre qu’il ne le faudrait.

Ce que le bon sens indique a éLé naturellement vu par tous
les auteurs qui se sont occupés de posologie. Ainsi depuis
Gaubius jusqu’d Yung et Hufeland, tous ont vu que la masse
exercait une influence énorme sur 'intensité d’action médica-
menteunse, et on peut dire que celte vérité leur a paru telle-
ment éclatante, que ¢’estengénéral d’aprés la masseque d’une
manicre inconsciente ou consciente, ils ont ¢labli des rap-
ports proportionnels de doses. Quételet, qui a beaucoup
fait pour ces questions de statistique appliquées & la
pliysiologie et meéme & la démologie, a publié en 1333 un
tableau ¢tabli sur de nombreuses expériences. 1l met d'un
¢Ot¢ les hommes, d’'un autre les femmes, il les prend & tous
les dges, il prend la movenne de pesées nombreuses et en
donne le chiffre. Voici & quoi il est arrivé :

A la naissance, un enfant du sexe masculin pése 3+,200,
du sexe féminin 2 kilos.

A un an : garcon 94,450, fille : &,790.

A deux ans, garcon 11%,340, fille : 10%,670.

Enfin on voil s’accroitre le poids chez les deux sexes, el
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il arrive un moment ov, & Tdge de douze ans, apres que
I'enfant du sexe masculin Iavait emporté surle sexe fémi-
nin, il ’établit un équilibre : & douze ans méme poids,
20°, 8200,

Lt & ce momenl, le poids du jeune garcon est un pen infé-
rieur 4 la moitié du poids qu’il acquerra lorsquil scra
arrivé & son maximum, qui est de 63+,670, tandis que le
maximum de la femme est de 56,160,

Par conséquent, & douze ans, la jeunc fille pése un peu
plus de la moiti¢ de ece qu’elle pesera ultéricurement.

Le poids augmente jusqu'a I'dge de quarante ans clez
I'homme, de cinquante ans chez lafemme. 1l est vrai dedire
que chez Thomme ce qui augmente dans une partic de son
existence ce sont les masses musculaires, et chez lafeinme au
conlraire ce sont les masses graisseuscs. Lt 'embonpoint
augmente chez la femme pendant longtemps alors que la
menstruation a cessé. (Vest pour cela que le poids maximumn
de la Tesnme acrive & cinquante ans. Puis a partir de ces deux
époques, qui sont pour ainsi dire le fastigiwm chiezles deux
sexes, le poids diminue et arrive & quatre-vingt-dix ans,
chez "homme a 574,830 et chez la femme & 49°,330.

Si vous prenez ces chiffres, quisont intéressants a consul-
ter, et si vons établissez la proportionnalité, par rapport a
I'adulte, que nous prendrons entre vingt et quarante ans, le
poids, chez un sujet de quinze ans, est les deux Liers du poids
de Padulte; chez celui de douze ans, Jamoiti¢ environ; chez
celui de neuf ans il n’est que le tiers; chez celui de cing ans,
le quart; chez celui d’un an, le 7°; d’un an 4 0, le 20°.

Si vous prenez le tableau de Gaubius pour les doses,
vous verrez que ce tableau suit d’une manitre assez exacte
le tableau des poids fond¢ sur les trés nombreuses expd-
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riences de Quételet. En effet, voici ce que veut Gaubius :

Sila dose pour un adulte est considérée comme 1'u-
nité, la dose au-dessous de vingl ans, et jusqu'd quinze, est
les deux tiers; la dose & quatorze ans est la moitié: nous
avons vu que c’¢tait & douze ans qu’arrivait ce point ot le
poids étail moilié de celui de I'adulte; & sept ans, le tiers; &
(uatre ans, le quart; 4 deux ans, le huitiéme; et au-dessous,
d’aprés lui, le douzitme, le quinziéme. Iy a des dearts. Yous
voyez que la dose de 1/3 pour les enfants de sept ans est un.
pen exagérée, puisque d’aprés le poids c’est & neuf ans qu’il
la Taudrait donner, & neuf ans il donne 1/4. {1y a donc des
doses trop fortes, mais il v aaussi des doses qui sont trop
laibles: ainsi & neuf ans il ne donne que 1/6, tandis que d’a-
pres le poids ce serait 1/5. Néanmoins, vous voyez que ces
chiffres se suivent assez bien.

Eh bien, dans un autre tableau, dressé 4 des points de
vue un peu différents par-divers cliniciens, on retrouve des
séries de chilfres qui sont assez voisins encore de ceux-1a,
hien qu’il 0’y ait pas de chiffres qui se rapprochent autant
des poids de Quételet que ceux de Gaubius. Mais il n'avait
pas été entrainé par des idées théoriques, il s’était contenié
de prendre les doses qui, aux yveux des praticiens, avaient
paru réussir, tandis que plus tard on est arrivé avec des
idées préconcues. (Vest ainsi qu’on a cru pouvoir simplifier
ces diflicultés en disant : Si vous utilisez une dose de 20
pour nn adulte, vous n’avez qu’a diminuer d’une unité
A mesure que I'dge s’abaisse d’un an; mais vous arriveriez
adpsi & donuer des doses trop élevées.

n somme, si nous considérons les résultats montrés par
ta clinique et si nous comprenons bien I'importance de la
masse, nous dirons qu'en général ce sont les poids des
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individus qui doivent servir de base. Et voici eominent j’éla-
blirais les doses aux différents dges. Je dirais que, en partant
de I'dge adulte, si on admet qu’il n’y a pas de différenee bien
notable cntre I'dge de vingl et quarante-einq ans au point de
vue de la résistanee de'organisme, on pourrameltre la dose
aT'nnité; & quinze ans, les 2/3; ddouze ans, Ia 1/2; & denx
ans,le 1/6; 4 un an,le 1/7, et enfin, entre un an et 0, eela va-
rierait selon les substanees du 1/10 au 1/20. Au-dessus de
I"dge ot nous limitons les eonditions de I'dge adulte, ¢’est-d-
dire au-dessus de quarante-cing ans et jusqu’d la vicillesse
confirmée, naturellement les doses varieraient; mais ici, non
plus en raison du poids, attendu que le poids ne change pas
énormément, mais en raison des eonditions de réaction que
présente I'économie.

Quant & la femme, vous pourrez tout simplement dimi-
nuer de 1/8 la dose absolue chez I'homme, I'unité; clle est
d'ailleurs variable. Prenez par exemple un gramme de sul-
fate de quinine, dose de 'homme adulte ; si vous diminucz
de 1/8, au point de vue des rapports proportionnels entre
les poids, vous aurez la dose quil 'agit de donner. Vous
pourrez méme diminuer de 1/6, si vous tenez compte de la
moindre proportion de sang en circulation. Car bien que les
évaluations soient difficiles, il y a lieu de penser que, landis
que chez I'homme il y a six kilogrammes de sang, iln’y en a
que eing chez la femme. Or, la différence de poids n’esl pas
si considérable que I'écart qui existe entre la (uantité de
sang que nous supposons se montrer chez la femme et cher
I’homme.

lei se pose la question de savoir s'il faut tenir eompte du
poids brut ou de la quantité de sang. II est clair que pour
ceux qui admettent que dans le sang se passent toutes les
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actions chimiques el physiologiques, le sang semblerait avoir
delimportance;; pour nous, car j’espére que vous &tes venus
a4 partager mon opinion, qui pensons que le sang n’est pas
le théatre habituel des actions médicamenteuses, qu'il n’est
qu’un intermédiaire entre Pextérienr el les organes sur les-
quels doit s’exercer I'influence des difféventes substances
introduiles, nous n'altacherons pas la méme importance au
sang au point de vue positif; mais nous vous dirons que ce
qui a le plus d'importance, c’est la masse plus on moins
considérable des solides dans lesquels vont se diffuser les
substances médicamenteuses.

Il est clair que plusle cervean sera gros, plus il faudra de
morphine pour amener le sommeil, engourdir les cellules
de la substance corticale. Vous en direz autant pour les
autres parenchymes, les autres appareils de Péconomie.
Mais le sang a aussi son importlance, et il n'a pas I'impor-
tance positive qu’un grand nonmbre de médecins lui attri-
buent, il a une importance négative, car il rvenferme de
I'albumine. Par conséquent, il n'est pas sculement une masse
liquide dans laquelle va se diluer une quantité déterminée
de subslances actives, qui constiluera une dilution (rés faible
sous une forme peuactive, ou bien dans le cas conlraire une
dilution moindre sous une forme plus concentrée, et par
conséquent une action plus grande. Mais quand les substances
actives rencontrent une grande masse de fluide sanguin, non
sculement elles se diluent, mais encore elles rencontrent le
plasma, qui les dissimule, et cela d’antantmienx queleur pro-
portion est plus faible relativement & la masse sanguine. Par
conséquent, vous comprenez que le sang est un moyen de
dilution, comme tout & I'heure les tissus; c¢’est un agent de
division: c’esl donc un moven d’atténuation par ce procédeé-
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14, et aussi par le procédé de l'incarcération d Paide de I'al-
bunine. 1l est& regretter que nous ne soyons Pas en mesure
de décider en face d’un sujet, ou méme en faisant des calé-
gories de sujets, d’évaluer d’une maniére précisela quantité
de sang en circulation. Je vous disais qu’on admet que chez
homme cette masse est d’environ six kilogrammes, chez la
femme de cing, avec des diminutions et des angmentations
suivant la taille et les conditions de santé, Eh bien done,
quand le sang est en grande quantilé, il y a atténuation de
l'action médicamenteuse ; lorsqu’il est ew pelite, il y a an
coulraire accroissement; et des subslances qui, sous un
certain poids, pourraient n’ctre pas nocives a des sujels vi-
coureux, le deviendront chez des anémiques.

1 importe de placer ici une remarque. Ge que nous disons
de Iétat de pléthore envisagée dans sa totalité, nous ne pou-
vous pas le dire des conditions soil d’hydrémic ou d’anémie
d'un organe, soit de pléthore ou d’hypérémic d’un organe.
(Yest Pinverse, au contraire : ¢’est-d-dire que si touta 'heure,
dans la masse du sang, la substance était noyée, nous serouns
obligés de dire, a propos d'un organe, que plus il y aurade
sang, plus il ressentira I'influence de la substance thérapeu-
lique. Lt cela se comprendsi vousajoutez tout de suite qu’il
s’agit ici d’une hypérémie active, non pas de cette hypérémie
slatique qui fait que les vaisseaux capillaires sont gonfiés,
Dans ces cas-la, il est clair qu’il 0’y aura qu’une petite pro-
portion de substance misc en contact avec les tissus. Si au
contraire il s’agit d’une hypérémie active, alors Iirrigation
est abondante, et en méme temps il y a des proportions plus
considérables de la substance active qui sont incessamment
1nises en eontact avee le lissu, prises par lui, et qui par con-
séquent peuvent exercer lewr influence bonne ou mauvaise.
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Nous avons fini la 'indication des conditions — il y en a
d’autres qui onl peu d’importance — qui augmentent oun
diminuent I'action thérapeutique.

Nous allons maintenant aborder I'étude des influences
complexes qui résultent de conditions également complexes,
celles des fges, des sexes, des lempéraments, des races, du
genre de vie, des climats. Vous verrez que 1'étude préalable
1 laquelle nous nous sommes livrés n’étail pas sans intérét,
et abrége I’étude des faits relalifs aux dges, sexes, ele.

Prenons un dge: il estelair que sa dominante est représentée
par la stature, le volume, la masse. Vous voyez donc que tout
ce que je vous ai dil tout & I'heure sur le volume ou la
masse élail une entrée en maliére qui avail son ulilité. Je
reconnais pourtant que toud ne se résume pas dans les con-
ditions de poids et de volume, et qu’il y a souvent un grand
compte & tenir des influences en rapport avec d’autres con-
ditions anatomiques et physiologiques.

Si nous prenons par exemple I'enfance, nous voyons qu’il
y a la des conditions tout spéciales et qui font que vérita-
blement il y a une thérapeutique qui se distingue de celle
de I'adulte. Et ce sont les conditions physiologiques el ana-
tomiques de enfant qui décident de ces différences et dans
les doses, el méme dans opportunité. Qu’est-ce qui dis-
tingue Penfant? C'est U'impressionnabilité excessive qui, i
propos de la moindre excitation — une dent qui pousse —
agite de petits mouvements spasmodiques, lesquels vont
jusqu’a des convulsions. Eh bicn, voild une premiére con-
dition dont il y a lieu de tenir un grand compte. Les enfants
en bas dge ont aussi unesubstance corticale tellement vascu-
laive, qu'elle en est rose et qu’oun la croil enflammée quand
on ignore son élat normal. Il ya encore 1d une condition qui
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fait que les enfanls sont plus impressionnables & une cer-
taine médication que les adultes. 11y a aussi chez les enfants
ce besoin d'ingurgiler une grande quantité d’unaliment qui
se présente sous un volume cousidérable, ¢’est Ie lait; Ten-
fant tire parti de cela, et ce n'est pas sans quil en résulle
de temps & autre un trop plein, des voiissements, des ré-
gurgitations, cl tres souvent ils ont de ladiarrhée. Gestrois
circonstances vous rendent complent d'un certain nombre de
différences offertes par la thérapeutique infantile : Ainsi
vous ne pouvez pas leur donner de substances stimulantes
du systéme nerveas sans voir se développer de véritables
accidents; ils ne peuvenl pas respirer de substances éthérées;
si vous les couchez sur une masse de houblon, ils dorment
comme s'ils ¢taient anesthiésiés; si vous laissez un bouquet
defleurs dans la chambre d’un enfant, il peut subir une
influence vévitablement toxique. De méme, si vous donnez
4 un enfant (rés jeune une quantité méme trés minime  de
laudanum, il se produit des accidents: non seulement I'hvp-
notisme, mais une torpeur profonde, comaleuse, avee deux
gouttes de laudanum. Vous voyez qu’il y a 1a des choses qui
s'expliquentpar desconditionsanalomiques et physiologiques.

Il y a aussi pour la vieillesse un certain nombre de con-
ditions qui font varier l'action médicamenteusc. Ainsi, on
dit généralement qu’il faut des doses plus faibles pour un
vieillard. Cela est juste pour I'ensemble ; mais dans les cas
particuliers on trouve qu’ils exigent des doses plus fortes
que 'adulte, par exemple pour suer, pour aller i la garde-
robe. Ainsi vous voyez qu'il y ald toutes sortes de condi-
tions qui modifient les doses et 'administration des médi-
caments.

Pour les sexes, en grande partie la différence tient A la
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différence de poids et de sang en circulation, 4 la richesse
du sang. Mais il y a aussi d’autres circonstances dont je vous
al déja parlé, telles quune grande impressionnabilité.

Les lempéraments ? Ici il v a des influences expliquées par
des condilions que nous avons déja délerminées : ainsi la
masse sanguine plus grande chez les sanguins que chez les
autres; il y a I'état de faiblesse ou de force. On doil compter
aussiavec la prédominance présentée par les appareils. Par-
fois ¢’est 'appareil nerveux qui prédomine, et alors offre une
sensibilité extraordinaire. Il faul chez ces malades donner
avec pricaution les nervins. De méme, les gens & prédomi-
nance bilieuse supportleront & merveille les purgatifs, landis
que les aulres ne pourront pas les tolérer. Vous voyez
que ce sont 1a des circonstances qui se devinent, pour ainsi
dire, el qui onl ¢L¢ évaluées déji antérieurement.

Voici maintenant un chapitre qui comprend la maniére
de vivre, la diéte, les habitudes, les occupations. lci il y a
encore des influences trés notables. Sans parler des oceu-
pations qui peuvenl avoir quelque action spéciale, ily a
an moins deux grandes divisions & faire : les professions
manuelles et les professions intellectuelles. Les modi-
fications subies par ces individus finiront par amener
des dillérences considérables au point de vue de la struc-
ture, de Iétat pléthorique ou anémique, et il en résul-
tera des 1modifications dans la maniére de les traiter
(’est ainsi que les gens sédentaires deviennent intolérants
pour la plupart des remédes. Ancontraire, lesautres, qui ont
une grande richesse de sang, cliez qui les aclions sont
micux pondérées, qui paraissenl résister davamtage, pré-
senlenl une résistance qui s'exprime par la toléranece.
Aussi faul-il souvent des doses plus considérables chez
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les gens de la campagne que chiez les gens de la ville.

Les climats? Oh! ici les influences sont d’une extréme
complexité : le chaud, le froid, les aliments, les productions
du sol, toul cela fait varier lex conditions de santé el méme
de tempérament et de constitution. Puis il y a avec cela les
poisons de tonles sortes qui peuvent exister dans des cli-
mats ct manquer dans d’autres. Les climats cux-inémes,
comment agissent-ils d’une maniére générale? cn fusant
des hommes vigourcux ou plus ou moins cliélifs ct blémes.
Hya d'un coté, dans le nord, les pléthoriques, dans le sud
les anémiques. Et notez bien que je ne fais pas tort & la na-
ture cn disant qu’elle fait des anémiques dans le midi @ je
considere au contraire cetle faiblesse et cette anémie comme
un moyen providentiel de nous acclimater. Il y aaussi la
prédominance d’appareils. Nous savons que dans les cli-
mats tropicaux vous voycz prédominer lappareil hépatique,
parce «ue la combustion y est imparfaite et parce que le
foic a naturellement & cntrainer plus de substances incom-
burées. Toutes ces circonstances introduisent des dilférences
correspondantes dans V'activité médicamenteuse et dans la
divection, la prédilection que manifestent les substances
thérapeutiques vis-a-vis de tel ou tel appareil. Ge que je vous
dis la des climats naturels, je vous le dirai également des
climats confinés, artificicls, qui sont pour ainsi dire eréés par
I'industrie, tels que la soute dans les bateaux 4 vapeur, les
raflinerics, les buanderies. Dans toutes ces conditions-la, ot
vous avez créé des climats artificiels, tout & fait analogues
aux climats intertropicaus, vousvoyez se produire les mémes
résultats, la méme anémie, les mémes altérations pathologi-
ques. Et ces altérations, acquises plus ou moins lenlement,
4 force de travailler dans ces climats, excrcent la wéme
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influence sur action médicamentense que eelles qui sont
oblenues par I’habitation dans un elimat intertropical.

Je vous ai déja eilé, & propos des elimals, la eapacité
bien plus grande des gens du nord pour les alcooliques ; je
pourrais vous dire que la saignée est mieux tolérée au midi
qu’au nord. C’est pour eela que les (hiéories de Rasori ont
eu tanl de sueets en Italie eomme en Gréce, sueeés plus
considérable que ehez mous, et surtout que dans le nord.

Je suis un exemple de Tutilité des saignées : je suis
resté en Italie haigné dans mon sang, on m’a eonduit a 1'ho-
pital de Milan, ot on m’a fait4,3,2, saignées par jour; je sais
revenu noins des saignées que de la blessure. EL je me suis
demand¢ souvent, aprés, si en I'absenee des saignées je n'au-
rais pas eu le tétanos en plein mois de juillet. Eh bien done,
la saignée est trés bien (olérée dans le midi. 11 est vrai
qu’elle Pest trés mal dans les pays marécageux, parce que
déjd le miasme palustre a anémic le sujet de ces climats. En
somme vous voyez que les aetions climatériquesrépondent &
une de ces conditions élémentaires dont je vous ai déjaparlé.

Que vous dirais-je des eonstitutions médicales? Dénomina-
tion détestable, ear il semblerail que les médecins se fissenl
ces conslitiitions-1a pour se donner de la clienléle! 1l fau-
drait les appeler nosogénes. Les constitutions médicales sont
apres tout des constitutions climatériques, car elles sont en
rapport avec les potsons qui naissent dans le sol sous 1'in-
fluence des lempératures, des poisons que nous pouvons ap-
peler telluriques proprement dits.

1l y a aussi des régions quisonl i la foiset plus favorisées
el plus mallicureuses que la notre, en ce sens que les pro-
ductions y sont splendides el les causes de mort plus nom-
breuses : clioléra, ficvre jaune. Voila en réalité les éléments
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dans lesquels se décompose ce quon désigne sous le nom
de constitution médicale el qu'il faudrail appeler coustitu-
tion nosogeéne.

Jarrive enlin & vous parler des races. Je voudrais pou-
voir vous en parler longuement; je ne le fais pas, et pour
cause: ¢’est que je n’cn sais pas grand’chose. Il est certain,
il y a déjichez les voyageurs des indices qui nous montrent
que des différences plus ou moins notables — on peul
méme dire considérables — peuvent exister, an point de
vie de Vaction médicamenleuse, cntre les gens qui ap-
partiecnnent aux diverses races qui peuplent le monde;
mais les fails posilifs font défaut. En 1869 je remarquai
que la race noire, négre, est remarquable par un [lait
signalé par les voyageurs : c'est une grande tolérance
vis-i-vis des Dblessures de I'abdowen; tellement qu’il y a
une habitude au milieu de ces régions, en Afvique, ¢’est
de s’ouvrir le ventre en présence du peuple et de gudérir
pour fairve croire qu’on est un lbonze, un maraboul, qu'on
esl inspiré, marqué du doigl divin. 1 suffit ’oscr : tousceux
qui osent guérissent. Je vous garanlis que vous n’en feriez
pas autant, et que si vous vous enfoncicz un couteau dans le
ventre, vous succomberiez. Cetle connaissance, étant déja
arrivée jusqu’a nous, me faisait dire que les négres doivent
tolérer des doses énormes de Lartre stibié, et J’ajoutais qu’ils
pourraient tolérer aussi des doses considérables d’arsenic.
Ehbien, mon ami ledocteur Bordier, qui s’occupe avee beau-
coup d'ardeur et de succes de la pathologie humaine com-
parée et de géographie médieale, me vemettait un travail
du docteur Thaly’, dans lequel I'autcur établit que les négres
supportent des doses énormes de tartre stibié, quon peut

1. Thaly, Archives de médecine navole.
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leur en donner un gramme dans les 24 heures sans que cela
leur fasse plus d’effet que 5 centicrammes chez nous.

Je disais encore, a la méme époque, que la grande prédis-
position desnégres & ces convulsions qu’on appelle le tétanos,
qui se développe & tout propos pour la moindre blessure,
faisait qu’ils ne pourraient pas tolérer de petites doses de
strychnine ou de tout autre poison convulsivant. Jaurais
déja pu en trouver la preuve dans la nature méme des sub-
stances qui leur servent de poisons juridiques : ce sont des
poisons qui exercent une action convulsivante sur tel ou tel dé-
partement cu systéme nerveux. Mais si la vérification directe
n’est pas faite, je Uallends. Je vous rappelle seulement ma
prévision de 1869, qui s’est déjaréalisée pour le tartre stibié.

Il y a aussi des différences considérables, aujourdhui
bien constatées, entre les différentes races au point de vue
de laction des substances enivrantes. Ainsi chez nous,
chez tes Caucasiques et chez les Européens en particulier,
'ivresse alcoolique est douce, gaie, aimable — il y a des
exceptions, je le reconnais — mais il y a des races, telles
que les Javanais, les Malais, les habitants de Bornéo, de
Sumatra, chez lesquels D'ivresse par I'opium est sombre,
furieuse, meurtriére. Jamais un Malais ne peut étre gris
sans courir sus aux gens qui ne lui font rien. Chez nous, au
contraire, un grand nombre d’ivrognes sont peu redoutables.

Vous voyez quelle énorme différence! Vous remarquerez
(fue ce ne sont pas ici directement des influences de climal.
Je déclare cependant que, moti, je suis monogéniste; je crois
que toutes les races se sont formdes pen & peu, & travers des
myriades de oénérations et dans des conditions climatériques
détermindes; mais il est clair que ce n'est que trés lente-
ment que ces races se sont créces, queleMongol a pudériver
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del’Hindou, de facon que le climai n’exerce qu une influence
trés lente. Je dis que ce n'est pas le climat gni influe sur
le sang dans l'exemple que j’ai choisi : non, la preuve, c’est
que les Européens dans les mémes pays, c¢’est que les diffé-
rentes races qui habitent I'Inde ne subissent pas la méme
influence de la part des alcooliques. In rino verilus @ de
facon que, si on a mauvais caractére, on le monlre, comme &
la suite de toute cspéce d’cmpoisonnement. Ef ceei me fait
vous dire que, méme pour l'ivresse produite par autre cliose
que par les alcooliques, vous trouvez la diftérence fonda-
mentale que je viens d’indiquer. Quel que soit le poison, les
gens de race mongole ou malaise deviennent violents, que-
relleurs el manifestent le désir de se livrer au meurtre.

Maintenant, apres vous avoir exposé ces différentes modi-
fications introduites par les condilions complexes dont je
vous ai enlrelenus : ige, sexe, maniére de vivre, climat, con-
stitulion nosogene, race, reste-1-i1 quelque chose pour ce
quon a désigné sousle nom d’idiosyncrasie? ¢’esl-a-dire,
faut-il garder & certains sujets le privilege exclusif de mani-
fester une action spéciale vis-a-vis d'un agent thérapeutique,
lellement qu’il n’y a pas moyen d’établir de reégle? C'est ce
que veulent les médecins empiriques. Non : on ne peul pas
admetire idiosyncrasie. Toutes les modifications que pour-
ront vous présenter les sujels sont réductibles, soyez-en st
a l'aide des conditions que j’ai énumdérées. Cependant, nous
sommes encore ecmpéchés quand il s’agit d’expliquer les ma-
nifestations que présentent certains sujets; mais la scicnce
d’aujourd’hui n'est pas celle de demain. Ma science n'est
pas la votre, et vous arriverez & comprendre ces phéno-
meénes dans un avenir plus ou moins rapproclié !

BN
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