636 PILOCARPINE ET FEUILLES DE JABORANDI. — AGTION PHYSIOLOGIQUE.

II. PILOCARPINE ET FEUILLES DE JABORANDL. — On donne le nom de jaborandi aux feuilles
et aux extrémités des rameaux du Pilocarpus pinnatus, rutacée qui vit dans "Amérique dy
Sud. Gest Cutinho qui, tout récemment, a introduit le jaborandi dans la pratique médicala.

Du jaborandi dit de Pernambuco, Merk a extrait un alcaloide, a I'état de chlorhydrate :
c’est le chlorhydrate de pilocarpine. Il se présente sous la forme de cristaux blanes,
transparents, d’une saveur légérement amére, astringente. Il se dissout dans I'eau, i parties
égales, et donne une solution incolore. 1l constitue, d’aprés A. Weber, le principe actif des
feuilles de jaborandi; 0,02 de cet alealoide produisent des effets aussi intenses qu'une in-
fusion de 5,0 de feuilles de jaborandi dans 120,0 d’eau.

Action physiologique. — L'ingestion d’une infusion de feuilles de jabo-
randi donne lieu trés fréquemment & des nausées, i des vomissements et i
un sentiment d’extréme faiblesse, ayant une durée de quatre 2 six heures,
(Cestsurtout ce dernier phénomeéne, fort désagréable, qui a contribué a faire
tomber en discrédit 'infusion de jaborandi; il est probablement di a la pré-
sence, dans ces feuilles, d’une huile éthérée encore inconnue.

Gesinconvénients, la pilocarpine ne les a pas, ou du moins ne les a qu'a
un degré insignifiant; elle ne provoque jamais de vomissements, et elle ne
donne lien & des nausées que lorsque Pindividu soumis a son influence a
avalé une trop grande quantité de salive. Comme elle posséde cn méme
temps toutes les propriétés du jaborandi, utilisables en thérapeutique
(A. Weber), il en résulte qu'elle mérite d’étre préférée aux feuilles, pour les
usages médicinaux.

Nous allons étudier ses effets physiologiques, en prenant surtout pour
base les données qui résultent des expériences de A. Weber.

OEil. — Quand on a instillé dans le sac conjonctival 0,001 de pilocarpine
en solution, on constate que, dix minutes aprés, la pupille commence & se
rétrécir; au bout de vingt a trente minutes, ce rétrécissement a atteint son
maximum. Ce rétrécissement maximum persiste pendant trois heures; apres
quoi, il se met & diminuer. Au bout de vingt-quatre heures, la pupille a
repris sa dilatation normale.

D'aprés Tweedy, il se produit, quinze minutes apres D'instillation de la
solution de pilocarpine, un spasme de I'accommodation qui persiste pendant
(uatre-vingi-dix minutes, et qui s’accompagne d’une diminution d’acuité de
la vision.

Sécrétion de la salive.—11 suffit d’injecter hypodermiquement, an niveau
du bras, 0,0005 de pilocarpine, pour voir se produire, cing minutes apres,
une augmentation de la sécrétion salivaire; cette sécrétion devient natu-
rellement d’aulant plus abondante que la dose injectée a été plus élevée.
D’aprés Oehme et Lohrisch, qui n'ont fait leurs expériences qu’avec des
feuilles de jaborandi, I'homme, sous Pinfluence de ces feuilles, sécréte, en
moyenne, dans I'espace de deux & trois heures, 350 grammes de salive;
la’ quantité de salive sécrétée dans le méme temps a pu aller jusqua
150 grammes; cette salive a une réaction acide, et elle conserve ses pro-
priétés spéciales. L’augmentation de la séerétion salivaire dure, en général,
plus longtemps que celle de la sécrétion sudorale.

SECRETION DE LA SUEUR. 637

Sécrétion de la sueur. — Une dose trés faible de pilocarpine (0,0005) ne
rend pas cette séerétion plus abondante. Si la dose injectée a été suffisante,
on constate que, quelques minutes apres le commencement de la salivation,
la séerétion sudorale angmente, d’abordala Léte, puis, peu & peu, sur toute
la surface du corps. Il n’est pas rare de voir, & ce moment, le malade
éprouver un violent frisson, claquer des dents. Sous Pinfluence d’une dose
de 2 centigrammes de pilocarpine, quantité équivalente & 5 grammes de
feuilles de jaboraudi, ces sueurs abondantes persistent pendant une heure,
si le malade est resté hors du lit; pendant deux a trois heures, s'il s’est tenu
anlit (1). .

Quant aux effets de la pilocarpine méme sur les autres séerétions, ils n’ont
pas été étudiés. Les feuilles de jaborandi ont fait, & ce point de vue, Iobjet
de quelques expériences ; ainsi Pélicier a constaté, sur des chiens auxquels
il avait pratiqué des fistules stomacales, que le jaborandi donnait lieu A une
augmentation de la séerétion du suc gastrique, mais qu'il ne produisait
nullement cet effet sur la séerétion de la bile. Quant au fait Cune action
particuliére, caractéristique, sur la sécrétion du mucus bronchique et sur
celle de Purine, il ne parail pas étre réel, car les expériences faites sur ce
sujet ont donné des résultats entierement discordants.

La perte de poids éprouvée par le corps, aprés une durée de deux a trois
heures de cette augmentation des sécrétions salivaire et sudorale, s'éléve,
enmoyenne, & 2 kilogrammes; elle peut méme aller jusqu'a 4 kilogrammes.

Le nombre des pulsations s’accroit, an début, de 10 environ par minute ;
aprés quoi, il revient 4 I'état normal. On ne connait pas exactement les effets
de la pilocarpine sur'la circulation. D’aprés Vulpian, le jaborandi donnerait
lieu, de la méme maniére que la muscarine, 4 des interruptions diastoliques

(1) [A 1a suite d'une injection hypodermique de 0,01-0,02 de nitrate de pilocarpine,
Sirauss a vu, au bhout de deux a cing minutes, deux & trois minufes avant la salivation,
cing & huit minutes avant les sueurs générales, apparaitre, autour de la piqiire, une sorte
d'auréole de gouttelettes tres fines de sueur. Si la dose injectée n’a pas dépassé une cer—
faine limite (0,001-0,004), cet effet se produit isolément, c'est-a-dire sans s'accompagner
de phénoménes généraux; et il se manifeste avec d’autant plus d’intensité que la région sur
laquelle a été faite Tinjection est plus riche en glandes sudoripares. Ce méme fait pourrait-il
s¢ produire chez un individu se trouvant sous I'influence de l'atropine? Il serait intéressant
de s'en assurer, et un résultat négatif serait une nouvelle preuve a I'appui de I'opinion de
Rosshach, daprés laquelle la pilocarpine est impuissante a neutraliser les effets de Patro-
pine. Mais ce qui ressort bien nettemeni des expériences de Strauss, c'est que l'atropine
agit énergiquement & l'encontre des effats produits par la pilocarpine sur les glandes sudo-
ripares. Si, chez un individu dont la peau est couverte d’'une sueur abondante, provoquée
par P'action de la pilocarpine, on fait une injection hypodermique avee une dose méme
extrémement faible d'atropine, on voit, au niveaudu point ot la piqiire a é1é faite, la sueur
disparaitre entidrement et la peau présenter 1a une zone séche, formant avec le reste de la
surface cutanée un contraste trés remarquable; il suffit, pour produire cet effet, d'une
quantité tout a fait infinitésimale d'atropine, de 0,001 de milligramme, dit Strauss. Cet
observateur a remarqué encore que Iaction sudorifique locale de la pilocarpine ne se mani-
festait pas quand linjection était faite sur une région cutanée préalablement refroidie au
Moyen du pulvérisateur ; tout le reste de la peau se couvre alors de sueur, tandis que cette
région reste séche. Le refroidissement agirait done, d’aprés cela, dans le méme sens que
Fatropine. |
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du ceeur, chez les grenouilles; d’aprés Langley, le nitrate de pilocarpine de
Gerrard aurait la propriété d’exciter, puis de paralyser les pneumogastriques
chez les animaux & sang froid, tandis que, chez les animaux & sang chaud,
il n’exercerait sur ces mémes nerfs qu'une action paralysante; malzré cetie
paralysie, les contractions cardiaques ne seraient pas accélérées chez leg
animaux & sang chaud.

La température ¢’éléve, pendant la période des frissons, de 5 dixiémes de
degre a 1 degré (Weber); puis, elle tombe pendant que les sueurs son
abondantes (Ringer).

Les injections sous-cutanées de cet alcaloide ne sont nullement doulou-
reuses el ne laissent aprés elles aucune conséquence facheuse.

Emploi thérapeutique. — Les feuilles de jaborandi n’ont pu aecquérir,
dans la pratique médicale, qu'une importance tout & fait passagére. Sans
doute, elles ont manifesté, contre les états pathologiques auxquels on lesa
opposées; les propriétés qui les caractérisent; mais elles ont en méme temps
donné lieu & des phénoménes tellement ficheux, que leur emploi s'est res-
treint de plus en plus et a méme été considéré comme n’étant pas exempt
de danger. :

Mais il parait en étre autrement de la pilocarpine, récemment introduite
par Weber dans la pratique. Cet alcaloide peul cerlainement, ainsi que le
fait remarquer Gurschmann, provoquer des vomissements et des phénoménes
de collapsus ; mais ces inconvénients se présentent si rarement, qu’ils ne
paraissent pas devoir s'opposer & la généralisation de ee nouvean médica-
ment dans la pratique médicale (1).

Il semble avant tout indiqué dans les cas ot Pon peut attendre un effet
curatif de la provocation d’une abondante sécrétion salivaire ou sudorale.
Cette indication & priori a été jusqu’ici en partie justifiée par expérience.
il est bien rare qu’on ait besoin de provoquer, dans un but thérapeutique,
une abondante salivation; tout au plus si le cas peut se présenter dans le
traitement de la parotite, et Leyden cite, en elfet, I'observation d’un malade
chez lequel le médicament en question agit trés favorablement. Ce n’est
donc guére que dans ses propriétés sudorifiques que le médecin pourra
irouver une ressource plus ou moins précieuse; et il pourra les utiliser, avant

(1) [Dans ces derniers temps, les injections de chlorhydrate de pilocarpine ont 6té, en
Irance, fréquemment mises en usage; et des ohservations publides il résulte que Papprécia-
tion de Nothnagel ne doit pas éire prise & la leltre. On cite, en effet, plusieurs cas dans
lesquels ces injections ont été suivies de apparition de phénomenes facheux, d’accidents
graves et méme mortels (sentiment de lassitude et d’angoisse, syncopes). La dose employée
wavait pourlant pas dépassé 0,02. Dans un cas, cité par Denucé, la dose injectée ayant éfé
de 0,10, par suite d’une erreur, il se manifesta, sept & huit minutes aprés, une salivation
et des sueurs abondantes, des yomissements répétés, des selles séreuses; la température
tomba au-dessous de 36° (.. Le malade semblait en proie & une attaque de choléra ; il se ré-
tablit cependant 4 laide de soins appropriés. En somme, la pilocarpine, de méme que les
feuilles de jaborandi, ne parait devoir étre employée qu’avec beaucoup de prudence, et &
des doses inférieures a 0,02.]
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tout, dans le traitement des hydropisies. Bardenhewer, Gurschmann, Leyden
¢l nous-mémes, avons pu, en effet, en constater los avantages, dans plusieur;
cas dans lesquels il s’agissait surtout d’hydropisies dépendant d’ajfections
rénales. Nalurellement on ne peut atlendre de ce médicament quune utilité
purement symptomatique, et nullement une action curative sur I'affection fon-
damentale ; il est cependant certaines circonstances, telles qu'une diminution
trés considérable dela sécrétion urinaire ou une anurie compléte, dans les-
quelles il pourra prévenir la mort du malade, en provoquant une f,orte séeré-
tion sudorale et donnant ainsi 3 la néphrite aigué le temps d’aceomplir sa
marche r_égressive. La plupart des observateurs déclarent ne I'avoir Jamais
vu produire des effets diurétiques; Leyden parle pourtant d’un malade chez
leque]l ces effels se produisirent; mais il est douteus quils fussent bien dus’
al'action de la pilocarpine. Nous-méme, dans un cas @hydropisie générale
c?nséql.te11ce d’une néphrite chronique, avons vu Padministration 3 l’intéi
rieur d-e la pilocarpine (0,01 toutes les trois heures) donner lieu 4 une aug-
men'tatlon remarqpab]e de la sécrétion urinaire : vingt-quatre heures aprés.
le|dchut de ce 1‘.1":1129,mentJ la quantité d’urine, qui était de 500 & 900 centi-
mt:,tres cubes, s’éleva & 2000 centimétres cubes environ, sans qu’il y edt en
méme temps augmentation notable de |a sécrétion sudorale ; quarante-huit
heures apré§, la quantité d’urine éliminée était de 5200 cen;imétres cubes;
e,lle se maintint encore quelques jours, pendant lesquels on continuz:
l’usage du reméde, entre 3000 ¢t 5000 centimétres cubes; dans cet intervalle
Ihl\:droplsw avait disparu, On pourrait aussi, d’aprés Leyden, essayer I'em-
p!m de la pilocarpine contre les mdémes qui dépendent d";lffectil)rls car-
d{flques; les expériences de cet observateur Paménent & penser que cet alca-
]C:ld'e ne produit, dans ces cas, aucun effet faicheux sur le copur: d’ailleurs
(ht'-ll, les autres diaphorétiques habituellement prescrits, quandJ la di“ita]e,
a.echoué, présentent au moins autant: d’inconvénients et de dangers (;ue la
pl!ocarpme, ct leur administration n’est pas toujours pessible; Kahler con(-
seille cependant de se méfier de cet alcaloide dans les cireon,stances de ce
genre (1). L’emploi de ce médicament dans quelques cas d’exsudats pleuréti-
(ues ne nous a pas donné des résultats bien remarquables ; il serait cepen-
dant & souhaiter que les expériences se multipliassent sur ce sujet (2). Quant
a?x au.tres états morbides auxquels on a encore opposé la pilocarﬁine ils
tont éprouvé de la part de ce médicament aucune influence particuliéref_:lent

favorable. On I'a méme essayé contre les psychopathies (Challaud et Rabow);
laturellement le succés a été nul, ?

lac(s) [Kahler a raisen; car les af:cidents qu'ont provoqués, en France, les injections de pi-
Ipine, ont ét€ surtout observés chez des individus atteints d’affections cardiaques. Chez

E:Bictl;: !c;?j]‘?l?;zdgstdl_,’u:udet a v se pr‘uduu‘e une syncope grave; chez un autre, affects d’une

o g ardiaque, une injection de 0,02 de chlorhydrate de pilocarpine donna lieu
20 syncope qui se termina par la mort un quart d’heure aprés (Massart)].

l’elt'u)l“"e; ubsel‘va%mns de Boqclmt, faites surtout sur des enfants, parlent en faveur de
Plol de ce moyen. La pratique de cet observaleur consiste 3 faire deux injections de

ﬂil]'ilf.e de pi[ocarpine ar jour, I’ i i
L une le sl g i i
: o l'} p ) 1 matm< lﬂ.lltle le 501r, chacune avec 1 Cﬁlltlg'['ﬂﬂnne
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(Quant & la propriété que posséde la pilocarpine de faire rétrécirla pupille,
elle ne mérite nullement d’étre utilisée en thérapentique, ear nous pos-
sédons dans la physostigmine un agent hien préférable sous ce rapport,
Weber a cependant préconisé I'alcaloide du jaborandi dans le traitement des
opacités du corps vitré, consécntives a Uirido-choroidite.

DOSES ET PREPARATIONS. — 1. Feuilles de jaborandi. — Il convient de s'absteniv de les
employer. En infusion, 5,0 : 150-200,0.

9. Ghlorhydrate de pilocarpine. — On emploic en solution, soit par la voie stomacale,
soit, plus rationnellement, en injections hypedermirues. 0,01-0,02 pro dosi.

11I. MUSCARINE ET AMANITA MUSCARIA. — [JAmanile muscaric, champignon du genre
Amanite, contient deux bases : I'une fortement toxique, la muscarine, I'autre (amanitine)
dépourvue de toute activité physiologique (Schmiedeberg et Koppe, Harnack).

( (cm

C*H?0% est, abstraction faite du nombre des alomes H, isompre
{ OH
avec la bétaine (oxyneurine) ; elle donne, par l'action de la chaleur, une base volatile, la
triméthylamine; elle est done une base de triméthyl-ammonium ; la choline, on triméthyl-
hydroxéthyléne-ammonium, ne s’en distingue, de méme que de la hétaine, qu'en ce quelle
contient un atome O en moins. Les bases retirées des principes animaux ou végéfau,
telles que la choline, neurine ou sinkaline, la base qui, outre la muscarine, existe dans
U Amanita muscaria, ¢'est-d-divre I'amanitine, ct, de plus, la base hydroxéthylene-ammonium,
la choline obtenue synthétiquement, toutes ces bases sont identiques, sont représentées par
(CH?)?

CH* — CH2.0H, et donnent naissance, par oxydation, & la muscarine artifi-
OH

cielle, laguelle est sans doute identigue avee celle retirée de P Amanite muscaria. De méme
que la muscarine peut étre obtenue par oxydation de la choline ou de I'amanitine, de méme
elle peut, par réduction, étre {ransformée en ces derniéres.

Non seulement les bases triméthylammoniacales oxygénées (muscarine), mais encore
quelques bases triméthylammoniacales dépourvues d’oxygéne, par exemple le bichlorure
d'ispamyltriméthyl-ammeonium, le bichlorure de valéryltriméthyl-ammonium, produisent des

effets semblables sur 'organisme animal.

La muscarine libre, N

la formule N

Action physiologique. — Les effets physiologiques de la musearine pré-
sentent une grande ressemblance, mais non une identité compléte, ave
ceux de la physostigmine et de la pilocarpine. Nous allons étudier rapide-
ment ces effels d’apres les données fournies par les travaux de Schmiedeberg
et Koppe, Bogoslowski, Krenchel et autres.

Les phénomeénes de I'empoisonnement par '’Amanita muscaria sont les
mémes que ceux provoqués par la muscarine : & la suite de 'ingestion de
¢es champignons se manifestent d’abord des douleurs abdominales vie-
lentes, des vomissements et de la diarrhée; puis apparaissent des phéno-
ménes d’ivresse, qui s'élevent jusqu'an délire furieux. On pense que les
acces de fureur des anciens Berserques du Nord étaient dus 2 l'ingestion de
champignons de ce genre. Enfin, & ces phénoménes succéde la stupeur; I
respiration, le pouls, s’affaiblissent de plus en plus, jusqu’a ce que le malade
succombe.

Pour provoquer des accidents graves, chez I’homme, il suffit d’une dose
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eréti i pali gmentent (Prévost).
berétions lu sue pancréatique, aug ‘
Les sécrétions de la bile, d tem i
i nucus bronchique.
5 le l'urine, des larmes et du 1 e
est de méme de celles ¢ e, A Lo SR
La mort par la muscarine résulte, soit d’une paralysie du ;
aralysie de la respiration. . o S
5 L’autropine neutralise les effets de la muscarine sur | 0&11? le ceeur,
. ivai a récipr / s vraie.
tin, les glandes salivaires, ete. La réciproque n’est pa :
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Traitement de Fempoisonnement par lo muscarine. — Ces empoiso

(] s € e i champigne 1 en cun{’.ienﬂelli»
fri quent non pas par la musearine pure, mais par les ‘] pign H,S qu ; l
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EMPLOI THERAP, — ALCALOIDE py TABAC, NICOTITE, —

moyen des vomitifs ou de Ig Pompe gastrique; puis, de s'effor
huileux, & I'évacuer par les voies inférieures. Si déji se sont manifestés des accidents, cop-
séeutifs a absorption de 1Ia substance toxique, on leur Opposera, se fondant syp les expé-
riences failes sur Jes animaux, emploi de Pantidote physin]ogiquc, c’est-a-dire de I‘atropine’

que I'on injectera sous la Peau & doses convenables, On se comportera, pour le traitement
symplomatique, d’aprds les phénoménes existants,

ACTION PHYSIOL, 643

Cer, au moyen de purgatifs

Ewmploi thérapeutique. — 1,a muscarine n’a pas été encore employée en
medecine. Il ne parait pas qu’elle mérite d’entrer daps Ia thérapeutique, au
moins dans la thérapeutique oculajre (d’apres Krenchel), car Ia Physostig-
mine lui est préférable 3 tous les points de yye. Donders a pensé qu’elle
pourrait peut-ére servir 3 délerminer la courbure du eristallin dans Pétat
de contraction du muscle ciliaire el la dilatation de Ia pupille.

Quant aux doses auxquelles il faudraig Ia prescrire, on se baserait, pour

cela, sur les expériences physiologiques,

§ 8. — Arcaroiog py TABAC,

NICoTINE. — Lg nicoline, CPHMNE,
tard, par suite d'une
i celle du tabac; elle
méme que ses sels.

C'est un des principes
sortes de tabac (Nicoliong

est un liquide qui,
déeomposition partielle, une color
a une réaction alealine’; elle

d’abord incolore, acquiert plus
ation brunétre. Son odeur ressemble
se dissout facilement dans leau, de
actifs qui existent dang les feuilles et les semences de diverses

Labacum, rusticq, macrophylla). Les tabacs qui flattent le plus le
gotit, ceux qui sont le plu

s recherehés, pap exemple celui de la Havane, sont aussi ceux
{ui contiennent le moins de nicotine (2 pour 100). Les ¢

abacs communs song plus riches en
eet alealoide; ils en renferment de 44 8 pour 100. Ges chiflres nous paraissent cependant
exagérés.

Action Physiologique, — TLa nicotine doit ét
violents poisons; 1a violence de ses effets
ils se manifestent,

re comptée parmi les plus
toxiques, la rapidité avec laquelle
permettent de la comparer & Pacide cyanhydrique. Lin-
halation de quantilés tout & fait impondérables de nicotine, s’évaporant de
quelques goultes de cet alcaloide, mises sous le bec d’un petit oiseau, suffit
pour donner Ia mort 4 cet anima]. 0,05 suffisent pour tuer les lapins, les
chats, les chiens ; il nep faut pas beaucoup plus sans doute pour faire mourir
un homme, car, cheg lui, des accidents toxiques graves se manifestent déja
sous Tinfluence de 0,003 de cet alealoide.
Au point de vue de Ia qualité de ses effets, |
coup du groupe de la physostigmine.
Absorption de lg nicotine; ce ¢
L’absorption de la nicotine peut se fa
se fait trés rapidement par
la mort peut ar

a nicotine se rapproche beau-

welle devient dans Porganisme, —
ire par la peau intacte (Roehrig) ; elle
toutes les muqueuses; cefte rapidité est telle que
river vingt 4 trente secondes aprés 'ingestion du poison.

La nicotine ne se décompose pas dang Porganisme; on la retrouve en
nature dans tous leg organes (estomac, intestin, sang, foie, rate, reins, cer-
veau) et dans tous les produits de séerétion (urine, salive) (Dragendorfr);




