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se rapproche de I'essence de térébenthine, un mélange d'une résine acide et d’une résine
indifférente ; cette derniére seule aurait, dit-on, la propriété de provoquer de la diarrhée,
Les autres propriétés qu'on a atiribuées au galbanum ont été démenties.

Tout a fait superflu en médecine. Il entre dans la composition de plusieurs emplitres
offieinaux.

RESINE D'ELEMI. — Elle est composée d’une térébenthine et d’un mélange résineux ordi-
naire. La premiére a les propriétés de I'essence de térébenthine (Mannkopf). Tout & fait
superflue en médecine.

Onguent d’élémi. — Cire, axonge, élémi et térébenthine.

RESINE DE MASTIC, du Pislacia lentiscus. — On en fait des emplatres, et on 'emploie, ¢n
outre, i cause de son odeur agréable, comme: masticatoire, pour préparer des teinlures den-
tifrices, ete.

RESINE DE DAMMARA. — Elle serl a préparer des emplatres trés adhésifs.

GHAPITRE X

ALCALOIDES , GLYCOSIDES, COMPOSES ORGANIQUES, ACIDES
ET AMERS, DE CONSTITUTION CHIMIQUE INCONNUE.

Nous commengons ici I'étude de ces substances, végétales ou animales,
dont la constitution chimique n’est pas encore établie, ce qui fait qu’on ne
peut les classer que difficilement el d’aprés des caractéres tout A fait super-
ficiels; c’est ainsi quon distingue : celles qui possédenl des propriétés forte-
ment basiques (bases végétales ou alealoides); celles qui, par action des
ferments ou des acides minéraux, donnent naissance  de la glycose (glyco-
sides); celles qui ont des propriétés acides (acides et anhydrides acides);
celles enfin qui ont une saveur amére (composés amers). Mais ces caractéres
N'appartiennent pas en propre i chaque groupe; c’est ainsi qu'il y a des
glycosides amers ou acides, de méme que des alealoides glycosidiques ; d’un
autre coté, parmi ces substances, il en est auxquelles on a reconnu des
points de ressemblance tros marqués avec les composés aromatiques. Il a
donc fallu chercher pour notre classification un second point d’appui, que
nous avons choisi dans action physiologique, qui, pour la plupart de ces
substances, est trés nette et caractéristique, espérant que la plus grande
partie des groupes que nous avons établis seia conservée, lorsqu’on sera
parvenu a connaitre la constitution chimique des divers agenfs qui les
composent.

La chimie est arrivée a obtenir 4 I'état de pureté la plupart des corps dont
il est ici question; le plus grand nombre d’entre eux ont aussi été employés
en médecine & I'état chimiquement pur.
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Dans la plupart des végétaux toxiques, le principe toxique est représenté
par un ou plusieurs corps basiques, combinés & des acides, et désignés sous
le nom de bases végétales ou d’alealoides. Tous sans exception sont azotés
ef forment, comme "ammoniaque, des sels avec les acides. Un petit nombre
seulement (nicotine, spartéine, coniine), dépourvus d’oxygéne, sont liquides
ot volatils; tous ceux, au contraire, qui contiennent de I'oxygéne, sont cris-
tallisables et non volatils. La plupart, a I'état de liberté, sont insolubles
dans I'eau, solubles dans I'alcool, I’éther, le chloroforme ; leur réaction est
fortement alcaline ; leur saveur, ameére ; leurs sels, au contraire, se dissolvent
facilement dans 'eau.

La constitution chimique des alcaloides est inconnue; dans ces derniers
temps seulement elle a commencé & étre éclairée d'une faible lumiére (voyez,
i ce sujet, I'étude de la caféine et de la muscarine); nous ne connaissons,
pour le moment, de la plupart de ces composés que leurs formules empi-
riques. :

Quant au rdle qu’ils jouent dans la plante elle-méme, nous ne savons li-
dessus & peu prés rien; tout ce que nous pouvons dire, c’est que des végeé-
taux, entierement identiques au point de vue botanique, contiennent des
quantités trés variables d’alcaloides, suivant le sol, suivant le climat, ou ils
se sont développés ; de sorte qu’ils sont tantot trés toxiques, tantot entidre-
ment. inoffensifs. Peut-étre les alcaloides sont-ils simplement des produits
excrémentitiels de la plante, ou encore des sortes d’armes destinées 4 la
protéger.

Absorbés par les animaux, ils produisent des effets trés intenses et trés
remarquables; ils fournissent les poisons les plus redoutables, les agents
thérapeutiques les plus puissants.

La plupart exercent leur action sur le systéme nerveus, et sur des régions
(e ce systeme variables suivant les divers alealoides; ils ne produisent donc
pas d’effets locaux, mais seulement des effels généraux; il n’en est qu’un
petit nombre, la vératrine par exemple, qui agissent localement sur la peau
et les muqueuses.

Comment les alcaloides peuvent-ils, & doses relativement bien faibles,
produire des effets si puissants, et en quoi consiste leur action fondamentale
sur le substratum organique? Questions bien obscures et auxquelles on a
répondu par les hypothéses les plus nuageuses. Dans ces derniers temps
encore Schmiedeberg, étudiant V'action de la digitoxine sur le cceur de la
grenouille, et voyant qu'il suffisait, pour produire des effets toxiques sur cet
organe, de doses excessivement faibles de ce poison (1/2000 de milligramme),
deru pouvoir admettre que les poisons de ce genre n’agissaient pas sur le
ceeur en modifiant chimiquement la substance contractile, mais bien en al-




526 ALCALOIDES.

térant sa constitution moléculaire; les substances qui entrent dans la com=
position de la fibre musculaire (pratoplasma, eau, sels, etc.) se trouvent
P'une & 'égard de l'autre dans un certain état d’équilibre moléculaire, indis-
pensable pour que le fonctionnement de la fibre soit dans toute son intégrité:
or lanvivée de celte gquantité infinitésimale de digiloxine suffirait pour
rompre cet équilibre et troubler Pactivité physielogique de lorgane. Mais
nous ne yoyons pas {rop comment, en invoguant une action.de ce genre, on
peut, mieux quien admettant une transformation chimique, se rendre.compte
des effets puissants produits par une quantité si minime de substance. Et
d’ailleurs on peut «demander & Schmiedeberg quelle est la force qui main-
tient si longtemps cette substance dans la cellule musculaire ou nerveuse.

Un alcaloide et de I'albumine misen présence peuvent réagir mutuelle-

ment I'un sur antre; ainsi 1'on sait depuis longtemps que la fluorescence
d’une solution de guinine disparait quand on ajoute de ’'albwmine A cette
solution. Nous avons soumis de lalhumine du blanc dieuf, de Lalbumine
des museles ou du sérum, & Uaction de divers alcaloides, el mous avons:trouve
que toutes cessolutions albumineuses, sous Uinfluence d’unalealoide, deve-
naient plus coagulables et moinssolubles, les deux substances se.combinant
chimiquement 'une avec I'antre. Nous avans monfré en outre que Ualbu-
mine, meélée avec un alcaloide, ne pouvait plus étre transformée en peptone
par le suc gastrique ou le:suc pancréatique. Nous sommes arrivé i démon-
trer que, dans le copps vivant lui-méme, la solubilité de Palbumine muscu-
laire éprouvait une modification appréciable & la suite de Pempoisonnement
par la vératrine. Tous ces [aits parlent hautementen fayeur d’une altération
chimique «le la molécule albumine sous I'influence des alcaloides.

Nous avons ensuite fait connaitre un certain nombre de faits qui démon-
trent que cette altération chimique, produite dans Uintérieur des cellules
vivantes par laction des alcaloides, a pour conséquence un affaiblissement,
oumune cessation compléte, des processus d’exydation, par conséquent de la
vie des cellules; nous nous croyons donc autorisé & admetire que les alca-
loides agissent sur I'organisme comme tous les aulres poisons chimiques
(alcalis, métaux, -acides) el me s’en distinguent que par leur degré et leur
mode d’affinité pour leswariétés si nombreuses d’albumine. Si done les alea-
lis, les métaux ef les acides ne provoquent pas aussi facilement que les.alca-
loides des phénoménes généraux graves, ¢’est que, en raison de leur grande
affinité pour les tissus de la pean et des muqueuses, pour le sang, ils sont
immédiatement fixés par ces tissus, ou bien encore quils s'éliminent trop
rapidement, de sorte qu’ils ne peuvent pas arriver en nature aux tissus ner-
veux plus.éloignés. S'il était possible de faire arriver de la potasse caustique,
de lacide sulfurique, en contact dicect avec le cerveau, avee la moelle,
camme on y fait arriver les alcaloides, il en résulterait sans doute des
effets au moins aussi intenses (ue ceux provoqués par ces derniers agents.
Il suffit d’une trés petite quantité d’un alcaloide pour produire des cffets tres
marqués, parce que l'alcaloide injecté va agir en trés grande partie sur le
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tissu pour lequel il a de plus d’affinité, sans avoir 6té fixé ailleurs. Une grande
quantité d’acide sulfurique ayant eté introduite dans llestomac, il n’en ap-
rive pas la moindre trace au cerveau ; tout est retenu par les parois stoma-
cales; tandis qu'une grande partie, sinon la plus grande partie, de la mor-
phine ingérée péneétre jusgu'aw lissu cérébral. Or il suffit, pour faire
éprouver au cerveau des altérations tros prononcées, de quantités extréme-
ment faibles d'une substance éirangére; I'action la plus légére est suffisante
pour exciter fontement ou paralyser les nerfs; une trés faible déperdition
d’ean par évaporation, une goutte d’une solution concentrée de chlorure de
sodium, un peu d’acide,sur un nerf mis a nu, altérent l'excitabilité nervenge
aussi énergiquement que Iintervention d’un alcaloide. Admeltons que les
alcaloides .altérent chimiquement certaines substances de I'organisme; on
comprend aisément, d’aprés ce que nous venons de dire, qu'il suffit de 1’al-
tération d’une trés petite quantité de ces substances dans les nerfs, pour
quil en résulte des troubles trés marqués dans le fonctionnement des nerfs
ainsi atteints ; pour modifier une faible trace de substance nerveuse, il ne faut
quune faible trace du corps agissant sur cette ‘substance; si done un
dimilligramme d’un alealoide suffit pour provoquer des troubles nerveux
celam’est pas plus surprenant que de voir un poids d'un dixiéme de miﬂii
gramme suffire pour rompre équilibre d’une balance bien sensible.

‘Il me faut pas que extréme variélé des phénoménes toxiques dus aux
divers alcaloides trouble le moins du monde Iimagination. Les nerfs, en
effet, ne répondent 2 I'action des alcaloides, comme d’ailleurs & celle :des
auires agenls, que de deux manidres dilférentes : ou bien ils sont excités, ou
bien ils sont paralysés. Mais cette excitation ou cette paralysie se traduisent
suivant le nerf intéressé, par des phénoménes variables : 1’ceil répond pm"
e sensation de couleur ou d’étincelles; la langue, par une sensation de
gout; les nerfsisensibles, par une sensation de tact ou de douleur; les nerfs
moteurs et les muscles, par une secousse convulsive, etc.

Chaque alcaloide a des affinités bien déterminées pour tel ou tel organe,
8l ce w'est que lorsque cet organe a été, en quelque sorte, saturé p{tI‘) I’al-
caloide, que L'action de ce dernier s’étend aux autres organes; c’est la
ehcore une raison pourquoi il suffit d’une si_petite quantité d’agent pour
produire des effets trés puissants.

(est surtout le tissu nerveux qui éprouve de la part des alcaloides des
modifications fonctionnelles prononcées. Cela peul provenir de ce que les
terfs, en vertu de leur plus grande affinitc pour les alcaloides, attirent &
eux 1a plus grande partie de la dose ingérée; il est d’ailleurs possible que
l%s autres tissus soient altérés en méme temps, sans que nos moyens actuels
(Tinvestigation puissent nous permettre de nous rendre comple de cette
altération. I ’alcaloide agit sur un tissu plus puissamment que sur I'autre, de
la méme maniére qu'une méme force impulsive, capable de déplacer un

IC(“"PS, e peut imprimer qu'un déplacement moléculaire & un corps plus
ourd, -
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Depuis bien longtemps on admet que certains alcaloides peuvent neutra-
liser les effets d’autres alcaloides, de telle sorte, par exemple, que la vie,
menacée parl'un, puisse étre sauvée par I'autre. Voici quels sont, & ce sujet,
les résultats de nos nombreuses recherches (Rosshach et Frohlich) : 1° I’an-
tagonisme physiologique réciproque entre les effets de deux poisons n’existe
pas. 2° Quand deux poisons agissent & ’encontre I'un de T'aufre sur un
méme organe, l'un paralysant, I'autre excitant, le poison paralysant seul
peut s’opposer aux effets du poison excitant; non pas que P'organe soit rendu
a I'état normal; seulement cet organe, étant paralysé, perd son excitabilité
ou son état d’excitation. 8° La réciproque n’est pas vraie : quand un organe,
ou partie limitée d’un organe, a éprouvé 'influence paralysante d’un poison,
Paction d'un poison exercant une action excitante sur cet organe ne peut
pas annuler I'effet paralysant. 4° Ce w'est done que dans les cas ot la vie
serait mise en danger par I'action excitante d’un poison, que I'intervention
@’un poison paralysant pourrait empécher la mort; et le poison paralysant
a alors pour effel, ou bien de ramener I'organe & son état d’excitation nor-
mal, ou hien de le paralyser; et il ne faut pas, bien entendu, que celte para-
Iysie aille trop loin, devienne par elle-méme une cause de danger. 5° On doit
done, quand on veut neutraliser les effets excitants d’un poison, n’adminis-
trer I'antidote qu’avee beaucoup de circonspection, de maniére a ne pas
provoquer une action paralysante dangercuse. 6° De ce que cet antagonisme
s'exerce sur une certaine partie de'l’organisme, il ne faut pas conclure qu’il
puisse s’exercer sur toutes les autres parties.

Les alcaloides n’ayant aucune affinité particuliére pour la peau, pour les
muqueuses, ni pour le sang, il s'ensuit que les mémes symptomes toxiques
doivent se manifester, soit que le poison ait été introduit dans I’estomac,
soit quiil ait été injecté sous la peau ou directement dans le sang; cest li
une différence essentielle qui les distingue des alcalis, des métaux, des acides
et des composés aromatiques. Toul récemment Schiff a avaneé que les alca-
loides, tels que la morphine, 'hyoscyamine, la nicotine, perdaient de leurs
“propriétés en fraversant le systéme de la veine porte dans le foie; que leurs
effets non seulement perdaient alors de leur intensité, mais devenaient
autres; que le foie possédait la propriété de modifier et méme de détruire
les alcaloides toxiques. Cette opinion nous parait si surprenante, que nous
nous contentons de Penregistrer.

§ 1. — ALCALOTDES DE L'ECORCE DU QUINQUINA.

QUININE, CINCHONINE, QUINIDINE, CINCHONIDINE. — Les écorces de ‘quinquina proviennent
de diverses espices de Cinchona, de la famille des Rubiacées, de PAmérique du Sud. Elles
sont aujourd’hui cultivées dans beaucoup d'autres régions des tropiques. On distingue trois
sorles principales d’écorces de quinguina, d’aprds leur couleur et leur richesse en alca-
loides :

1. Ecorce jaune, Quinquina calisaya ow royal.— Elle contient 2 & 3 pour 100 de quinine
et jusqu'a 0,4 pour 100 de cinchonine.
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2. (Qunquing rouge, — Il conti ini i ’
o dgc cigc]wnim'g ent tout au plus 1 pour 100 de quinine et jusqu’a 0,4 pour
3. Quinquina gris ou. brun. — 11 contient tout au plus 0,8 pour 100 de quinine, ot 1 3 2
pour 100 de cinchonine (1). { , f
Pour obtenir les alealoides du quinquina, on pulvérise I'écorce, on traite cotte poudre par
Vacide chlorhydrique trés étendu, on filire, on précipite par la soude, et I'on extrait les alc('t-
loides du précipité au moyen de I'aleaol bouillant. .
Les éléments principaux des écorces de quinquina sont les suivants :
1° Quinine, C*H*N20* 4 SH20. — L'ammoniaque la précipite de ses sels sous la forme
d’'une poudre blanche, et on I'obtient de sa solution éthérée sous forme d’aiguilles cristal-
lings incolores. Peu soluble dans I'eau (1 : 1600 d'eau froide ; 1 : 900 d’eau ba:millante) c(I]c
se dissout plus facilement dans I'alegol. Réaction fortement "alcaline. Base puissante’ ul
peat méme chasser Pammoniaque de ses sels. Elle forme, avee 1 ou 2 équivalents d’a;idcis
des sel_ss neutres ou acides, dont les solutions offrent des reflets chatoyants d’un heau bleuj
% Cinchonine, C*H¥N20. — Précipitée par I'ammoniaque de ses solutions salines, clle s(;,
présente sous forme de poudre; obtenue i laide de Paleool bouillant, elle mprc‘:sénte des
prismes brillants, qui se dissolvent moins bien que la quinine dans I'alcool et eau chaude
qui sont tout & fait insoluhles dans I'éther, mais qui sonf solubles dans le chloroforme Se;
lslels correspondent 4 ceux de la quinine ; ils sont seulement un peu mieux solubles ‘dans
eau.
3 Quinidine, C*H*N0*+ 2H:0. — Cristallise dans Ialeool en prismes volumineux: ses
sels se dissolvent dans I'ean misux que ceux de quinine. >
-f“ Cia_w!wa:;id:’ne et cinchonicine. — Bases ressemblant beaucoup 4 la einchonine.
'a° Chinovine, C*H®0%,— (Yest un glycoside trés amer, qui, chauffé avec de Pacide chlorhy-
drique, se dédouble en un sucre semblable & la mannitane et en ;
6° Ac?de qu.inovique, C*H*0%, lequel se trouve également dans les écorces de quinquina.
7 'Acade.gumique, C'H'*0%.— 11 existe dans Pcorce de quinguina, principalement combiné
a::ec la quinine ; on le trouve aussi dans le café, dans la bruyére herbacée et dans beaucoup
daultrc.s végétaux. 11 a beaucoup de rapport avec les dérivés de Pacide benzoique, ear, par
la distillation sache, il fournit de 'hydrochinon, de la pyrocatéchine, de Pacide ;DETIZ(;i ue
et du ph'énol; il se retrouve dans Purine i I'état d’acide hippurique. : ¢
8 Acide guino-tannique. — Combiné en partie avec les bases du quinquina; cest un

acide tar 11que qui colore er vert les sels fen';q es. L i q i (q i
ues. Les ecorces de guin uina en (i
s renfermen

Tous Ie_s alcaloides du gquinquina produisent les mémes effets; les propriétés de 1'éeorce
sur_lt aussi, €n somme, semblables & celles des alcaloides, sauf que la présence de I'acide
quino-tannique peut 'donner facilement lisu des troubles digestifs; enfin la quinine est
de tous les ‘al&alo’ides du quinquina celui qui posséde les propriétés les plus actives. (Vest
pour ces raisons que la quinine rend superflus, en thérapeutique, tous les aulres alealvides
du quinquina, ainsi que Vécorce elle-méme. Aussi wétudierons-nous en détail que lu qui-

nine, nous contentant d'indiquer seulement i i
> pour les autres alealoides, les doses
on les preserit. ; Rt

1es{lLTIr:ln.*E. o La qulininc pure se dissolvant difficilement dans Peau, on lui préfere, pour
qu,uusz;ggf t}}er;}peuthues, Ifa- 'chlorhydm.!e et le sulfufe. D’aprés Binz, c’est an chlorhydrate

n doit s adles§cr dle préférence, parce qu’il contient une plus grande quantité de hase
que le sulfate (8 a9 pour 100 de plus), et quil est par conséquent plus actif, II présente

en(l(}]ulifl‘-leqsu;l;g:r?tlces dans les qualités des écorges de quinguina, qui les ont fait distinguer
B dfﬁ'érg;unc’ rouge et gris, ne proviennent _nullcmf:nt, comme on pourrait le
arbrejpeut -four _cesi corres_ifond.:?‘n’tc’s dans le_s arl}res qui fm{m;ssent ces écorces, Le méme
o e nir —cis trois variétés de quinquina : le quinquina jaune est I'écorce des
i o (mesf, e quinquina rouge, le_corce ele§ grosses branches; le quinquina gris,
ce des petits rameaux, de laquelle on m'a pas détaché Pépiderme.]
NOTHNAGEL ef ROSSBACH. — Thérap. 34
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encore les avantages : d’étre plus soluble et mieux absorbable, de se moisir beaucoup moins
facilement que le sulfate, et méme de ne pas se moisiv du tout, quand il est entidrement
privé d’acide sulfurigue et qu'il est preserit dans une solution neutre ou faiblement basique.

Il faut éviter d’associer la guinine avec des préparations contenant de I'acide tannique,
paree que les tannates de quinine appartiennent aux sels les plus difficilement solubles.

§'il s'agit d’administrer la quinine par la voie sous-cutanée, on devra donmer la préfé-
rence au chlorhydrate de quinine amorphe, ow chlorhydrate de guinoidine chimiquement
pur (Kerner, Binz). Ce sel est tris soluble, il s’absorbe trés rapidement; il provoque done
rapidement les phénoménes d’ivresse, et il a en outre lavantage de colter six fois moins
cher que la quinine cristallisée (1).

Action physiologique. — Les effets de la quinine sur les processus de

fermentation et de putréfaction, son action sur I'organisme sain ou malade,
ressemblent tellement & ceux des composés aromatiques, surtout de lacide
salicylique, que nous n’hésitons pas a penser qu'elle renferme un noyaw
de benzol; c’est pour cela que nous I'étudions immédiatement aprés les
composés aromatiques, parmi lesquels elle sera sans doute rangée plus tard,
quand on connaitra mieux sa constitution chimique.

La quinine, notamment en solulion neutre, 3 0,2 pour 100, produit des
effets antiputrides comparables & ceux du phénol (Binz); elle empéche aussi
les processus de fermentation, surtout ceux provoqués par des ferments
organisés, par exemple la fermentation alcoolique (Buchheim), la fermen-
tation lactique et butyrique. Mais, ’aprés Binz, elle ne s'oppose pas d’une
maniére appréciable & Paction de I'émulsine sur 'amygdaline (formation
d’acide prussique), ni 2 la transformation de ’amidon en sucre.

Tout en faisant les réserves indiquées a4 propos des composés aroma-
tiques (2), on peut, avec Binz, expliquer ces propriétés antifermentescibles
et antiputrides de la quinine, en invoquant som action toxique sur los
micro-organismes d’ oty dépendent ces processus, ¢’est-a-dire sur les bacté-
ries, les vibrions et les cellules de la levire.

En général la quinine exerce sur la plupart des organismes inférieurs,
non seulement sur ceux qui provoquent la putréfaction et la fermentation,
mais encore sur les infusoires, des effets toxiques beaucoup plus intenses
que sur les animaux supérieurs. Elle fait mourir les micro-organismes aw
milieu de phénomémes tout & fait semblables & ceux qui se produisent par
suite de I'insuffisance ou du manque complet d’oxygéne. D'autres poisons,
trés violents pour les animaux supérieurs, tels que I’atropine, la morphine,
sont bien loin d’agir sur les organismes inférieurs d’une maniére aussi
puissante qu’une solution, méme & 0,02 pour 100, de quinine (Rosshach). Ik

(1) [Giibler conseille, pour Pemploi hypodermique, le bromhydrate de quinine. Les avan—
tages de ce sel, & ce point de vue, sont : 1° de se dissoudre assez facilement dans L'eaw
(1 : 5 deau bouillante; 1:60 d’eau froide); on peut méme obtenir sa dissolution dans
15 parties d’eau froide; il suffit pour cela d’opérer A chaud avee cette quantité d’eau; on peut
laisser refroidir, sans que le sel se précipite; — 2° de pouvoir étre porté dans le tissu cellu-
laire sans qu'il en résulte aucun accident inflammatoire. Ce sel est d’ailleurs plus riche en
alealoide que le sulfate correspondant; ses propriétés physiologiques et thérapeutiques sont:

aussi les mémes que celles du sulfate.]
(2) Voy. pages 406 et suivantes.
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est cependant des micro-organismes qui résistent davaﬁtage a laction de ce
poison; fels sont les amibes, les eugléniens, vivant dans Iean salée ; le
penicillinm se développe tres bien dans les solutions de sulfate de quin’ine
(Binz). 1l est probable, ainsi que nous avons fait remarquer dans les géné-
ralités sur les alealoides (1), que tous ees effets dépendent d’une :cl,ion
particuliére de la quinine sur les substances albumineuses (Rosshach).

Quant & la suppression du mouvement brownien par la quinine, fait
ohservé' pour la premiér.e fois par Binz, I'avenir nous apprendra jusqu’a
quel point cette observation peut servir 3 explication des effets physiolo-
giques de cette substance,

Ce que devient la quinine dans Vorganisme des animaus supérieurs.
. La qumiue ne s’absorhe pas par la peau intacte; mais elle s’absorbe par
les ‘plaies, par toutes les muqueuses et a la suite de l'injection sous-
cutanée. Les sels neutres de quinine, arrivés dans Pestomac, y subissent
laction de T'acide chlorhydrique et de I'acide lactique du sue gastrique
deviennent plus solubles, ef par' suite plus absorhables. L’acide chlorhyi
drique et I'acide lactique possédent en effel des propriétés dissolvantes
particuliérement intenses sur la quinine. Le sulfate se dissout heau-
coup moins bien que le chlorhydrate et le lactate, et dans la solution
du sulfate il se développe plus facilement des moisissures que dans les
solutions des deunx autres sels (Binz); aussi ferait-on hien de laisser de coté
le sulfate dans la pratique. Une grande partie de la quinine ingérée s’ab-
sorbe donc dans I'estomac. Dans intestin, alealinité des sucs intestinaux
el pancréalique raménerait la solubilité des sels de quinine a celle de I’alca-
loide pur, sans Uintervention de Iacide carbonique qui fait partie des gaz de
lintestin. La bile met encore un obstacle 4 Iabsorption de la quinine : car
les sels résultant de la combinaison de ses acides avec la quinine sont tres
difficilement solubles, et ne peuvent devenir absorbables que peu a peu
gréce a la présence d’un excés de bile ou par Paction de Pacide carhoniqu(;
intestinal (Kerner).

Dans tous les cas, la plus grande partie de la quinine ingérée pénétre
dans la circulation ; il ne s’en trouve que {rés peu, ou méme n’en trouve-t-on
pas du tout, dans les matidres fécales (Kerner).

.La_quinine qui a été absorbée s'élimine par toutes les sécrétions, mais
prllnclpa.lement avec urine; dix minutes apres quelle a été ingérée, ce li.
quide en contient déja; et, aubout de douze heures, presque toute laquinine
ab@rh_ée s'est éliminée par cette voie ; c’est surfout pendant la sixiéme heure
qui suit ingestion du médicament que cette élimination' est abondante
(Thaw). On a cependant décelé, au moyen de réactifs trés sensibles, la pré-
sence de traces de quinine dans I'urine (quarante-huit & soixante heures aprés
Son ingestion (Kerner).

La quinine ainsi éliminde avee Iurine sy trouve en majeure partie a

(1) Voy. page 526,
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I'état amorphe; il n'en existe quune trés faible quantité & 'état cristallisé ;
cette derniére, & cause de sa ressemblance avec un produit d’oxydation de
la quinine par le permanganate de potasse, a été considérée par Kerner
comme une dihydrozyl-quinine, CPH*N20* 4 4H*0, c’est-d-dire comme
une quinine qui a re¢u 2(HO) dans sa constitution. La dihydroxyl-quinine
est tout & fait sans action sur les animaux inférieurs ou supérieurs.

Effets de la quinine sur les animaux superieurs.

Organes digestifs. — La quinine a une saveur amére trés prononcée;
méme dans une solution de 1 : 10 000, elle présente cette amertume d’une
maniére trés appréciable. Ce gott est trés persistant et ne disparait que len-
tement par des lavages de la bouche avec de eau; il faut donc admettre
que la quinine s’attaque d’une maniére assez tenace aux terminaisons ner-
veuses gustatives. Cette amertume donne lieu, par action réflexe, 4 une
augmentation de la sécrétion de la salive; c’est, & la suite des modes ’admi-
nistration ordinaires de la quinine, sa seule influence sur les glandes sali-
vaires. Mais si une solution quinique est injectée dans un conduit excréteur
de la salive, par exemple dans le canal de Wharton, il arrive alors, d’aprés
Heidenhain, que les fibres sécrétoires de la corde se paralysent, tandis que
les fibres dilatatrices vasculaires du méme nerf, ainsi que les fibres sécré-
toires du sympathique, restent excitables; ces derniéres ont besoin, pour se
paralyser, de doses trés élevées de quinine.

La quinine, administrée & petite dose (0,01-0,05), ne provoque rien de
bien marqué du coté de I'estomac. Il n’est nullement démontré qu’elle donne
licu & une augmentation de la séerétion du sue gastrique ; le fait, d’aprés
les recherches de Buchheim, ne parait méme pas probable. On a dit que
Padministration répétée de ces petites doses augmentait le sentiment de la
faim, excitait la digestion, et que cet effet était dit A une action directe de la
quinine; si ce fait se présente quelquefois, il doit -étre attribué a Pinfluence
favorable de la quinine sur la maladie qui tenait sous sa dépendance les
troubles de la digestion, et non & une action directe de la quinine sur Ies-
tomac. Buchheim et Engel ont démontré, au contraire, que la présence de
la quinine dans P'estomac, chez les animaux, avait pour résultat un ralen-
tissement de la digestion des matiéres albumineuses, et nous avons constaté
(Rossbach et Goldstein) que, dans du suc gastrique de chien, mélé avec une
trés petite quantité de quinine (0,0002 pour 100), il y avait environ un
dixiéme de moins d’albumine séche digérée dans le méme temps que dans
le méme suc gasirique ne contenant point de quinine. Il n’est done pas vrai
que cet elealoide, & petites doses, augmente directement Pappétit et favorise
la digestion ; au contraire, il provoque des nausées chez plusieurs personnes.
— L’administre-t-on a doses plus élevées (0,3 —2,0), aux nausées peuvent
alors succéder des vomissements; le sulfate produit surtout cet effet, qui se
présente plus rarement avec le chlorhydrate. Ces troubles du coté de I'esto-
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mac sont plus fréquents et plus marqués, quand la quinine est administrée &
un individu fébricitant.

Buchheim et Engel affirment que la quinine ne fait pas augmenter la sé-
erétion de la bile ; la fait-elle diminuer, ce qui pourrait paraitre plus vraisem-
blable, vu ses effets sur la rate ? Ils n’osent pas le décider.

Quant & son action sur les séerétions intestinales et sur les mouvements
de Uintestin, elle n’est pas connue.

Sang et glandes sanguines. — Voici tout ce (ue nous savons jusqu’ici sur
ce sujet : sous P'influence de Ja quinine, 'oxygéne se fixe d’une maniére
plus intime & Phémoglobine du sang et ne peut par conséquent s’en dégager
que plus difficilement (Bonwetsch, Binz, Rosshach); I'addition d’une quan-
litt méme minime d’un sel neutre de quinine a du sang qu’on vient de tirer
d'un animal suffit pour amoindrir d’une” maniére trés appréciable le déve-
loppement énergique d’acides qui s’y effectue sous Iinfluence de Iair et
avec le concours des globules rouges (Zuntz); la quinine affaiblit notable-
ment la réaction d’ozone qu’on obtient en plongeant du papier de gayac
dans le sang d’un animal, et cela aussi bien quand elle est ajoutée au sang
récemment tiré des vaisseaux que lorsqu’elle est introduite dans le sang en
circulation (A. Schmidt, Binz); sous Pinfluence de la quinine, administrée
i dose élevée, les globules rouges du sang deviennent plus velumineux;
cette augmentation de volume est proportionnelle 4 I'abaissement de la tem-
pérature et résulte de la rétention dans les globules d’une plus grande
quantité d’oxygéne (Manassein).

Les globules blancs du sang perdent leurs mouvements ameehoides, se
paralysent, sous 'influence de quantités méme trés petités d’une solution
neutre de quinine ; ils se comportent donc comme les iifusoires. Chez les
animaux & sang chaud, on voit la quinine, administrée & doses élevées
(3509w du poids du corps), faire diminuer d’un quart, en quelques heures,
le nombre des globules blancs. L’émigration des globules blancs hors des
vaisseaux sanguins du péritoine, ete., par conséquent aussi la suppuration,
chez les animanx & sang froid, est retardée ou supprimée par l'injection
squs-cutauée de la' quinine (s du poids du corps); ce fait se produit
bien que le cceur ait conservé toute son activité, et ne peut donc éire la con-
séquence que de la paralysie des globules eux-mémes (Binz et Scharren-
broich); Zahn et Kohler Pattribuent, au contraire, & un affaiblissement de
Pactivité du coeur.

La quinine fait diminuer le volume de la rate, chez les omnivores, et la
rend dure et ferme, alors quauparavant elle tait molle (Piorry, Kiichen-
meister, Mosler et Landois). Cet effel se produit méme aprés la section des
nerfs spléniques. Est-il dd a4 une contraction des éléments contractiles de la
rate, ou & l'obstacle qu’oppose la quinine a Uhyperplasie cellulaire, ou &
toute autre cause? On Pignore.

Les effets de la quinine sur la circulation sont moins considérables et
moins nets que ceux des poisons circulatoires proprement dits; aussi les




