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BAREND JOSEPH STOKVIS.

Rayonnant de vigueur intellectuclle et physique, Stokvis assistait
eacore 4 Bruxelles, du 15 au 20 septembre dernier, a la Conférence inter-
nationale pour P'unification des médicaments héroiques; il y prit une part
active aux discussions et fit rapport sur la nomenclature. C'est lui qui
exprima par quelques paroles élevées les condoléances des délégués
étrangers au deuil national qui frappa la Belgique pendant cette Conférence:
alors et depuis, 'image de la mort qui devait le terrasser a peine quelques
jours plus tard, arréta-t-elle son attention? Le 29 septembre, au milieu de
la nuit, Stokvis succomba subitement a Amsterdam, sa ville natale, le
centre d’activité de toute sa vie. Il était agé de 68 ans.

Pas plus que pour nos autres collaborateurs défunts, nous ne voulons
tenter la consolante mais périlleuse tiche de faire le panégyrique de Stokvis(1)
et 'analyse de son ceuvre. Représentant éminent de la pharmacodynamie,
infatigable pionnier de la science médicale en général, il se distinguait
parmi tant d’autres par I'étendue de ses connaissances, par sa culture si
générale; les questions qu’il a scrutées expérimentalement ou mises au
point sont des plus variées. A le lire ou I'entendre causer, on ne pouvait se
défendre de songer au « nihil humani a me alienum puto » du poéte.

Sa publication la plus importante, et qu’il venait a peine de terminer, °
est sans conteste ses « Legons de Pharmacothérapie(2) »; dans leur genre,
il est difficile de ne pas les classer hors pair.

La sympathique figure de Stokvis est trés connue par tous ceux qui
ont parfois fréquenté les congrés scientifiques ou les fétes du monde
médical; elle vient d’étre pieusement silhouettée par son éléve et collégue,

le professeur PEL(3).

(1) Le Dr H. ZeenvIZEN, son ancien assistant et collaborateur, s'est chargé
de ce soin dans la publication Mannen en vrouwen van beteckenis in onze dagen. (Redactie :
M. J. KaLFF Jr. Haarlem, H. D. Tjeenk Willink en Zoon, 1899.)

(2) Voordrachten over Geneesmiddelleer, ouvrage en 3 volumes, déja traduit en plusieurs
langues, dont une traduction frangaise par les Drs DE Buck et DE Moor.

(3) In memoriam Prof. Dr B. ]J. Stokvis. Von Prof. Dr P. K. PEL, in Amsterdam.
Deutsche med. Wochenschr. Nr 42, p. 749, 16 Okt. 1902. — Une autre notice nécrolo-
gique, signée par le Prof. C. H. KunN, a paru dgns le Weekblad van het Nederlandsch
Tijdschrift voor Geneeskunde, Nr 14,p.673, 4 Oct. 1902.

Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI. 1



BAREND JosepH STOKVIS

A défaut de telles pages émues, que pouvaient le mieux écrire ceux

qui ont vécu et travaillé aux cotés du Maitre, voici, en exergue a ce
volume des Archives, le portrait de Stokvis, — et la liste de ses ceuvres,
comme un monument, s'imposant & notre admiration reconnaissante,

que s’est élevé de ses propres mains I’écrivain, l'orateur et le savant qu’il
était.

I0.
II.

12,
13,
14.

15.

Liste des publications de B. J. Stokvis.

. De glucogenesi in hepate ejusque nexu cum excretione sacchari in diabete mellito.

Diss. 1856 (Utrecht).

. Ueber Zuckerbildung in der Leber und ihrem Zusammenhang mit dey Zucker-

excretion bes Diabetes mellitus. Wiener med. Wochenschrift, 1857,

ne 14, 15.

. Iets over de glycogene stof en hare beteckenss vooy de suikervorming in de lever.

Ned. Tijdschr. v. Geneesk., 1857.

. Bijdragen tot de physiologie van het acidum uricum. Nederl. Tijdschr. v.

Geneesk., 1859.

. Over het ureum als onmiddellijke of middellijke oorzaak der zoogenaamde

uraemische verschijuselen. Nederl, Tijdschr. v. Geneesk., 1860.

. Een laatste woord over Regazzoni. Schat der Gezondheid, 1860.
. Twee gevallen van vergifting met Herba Belladonae. Nederl. Tijdschr. v.

Geneesk., 1860.

. Over den invioed van benzoézuurgebruik op suiker- en ureumafscheiding in twee

gevallen van Diabeles mellitus. Nederl. Tijdschr. v. Geneesk., 1861.

. Ueber Ausscheidung von Zucker und Harnsloff unter Benzoésiuregebrauch in

zwei Fallen von Diabetes mellitus. (Studien des physiol. Instituts zu
Amsterdam : Dr A. Heynsius). Leipzig und Heidelberg, 1861.

Bijdragen tot de kennis der Albuminurie. Nederl. Tijdschr. v. Geneesk., 1862,

Over de beperktheid des menschen in verband tot de vorming szijner gedachten.
Amsterdam, 1863.

Over serum en hoendereiwit in betrekking ot het dierlijk organisme. Nederl.
Tijdschr. v. Geneesk., 1864.

Hiihneresweiss und Sevumesweiss und ihy Verhalten sum thierischen Organismus.
Centralbl. f. d. Med. Wiss., 1864, n° 38.

De zorg voor lucht bij gezonden en zicken. Een praatje over gezondheidsleer.
Maatschappij tot Nut van 't Algemeen, 1865.

Infecticprocven bij dieven met cholera-excrementen. Nederl. Tijdschr. v.
Genecsk., 1866.
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16. Infehtionsversuche mit Choleraexcrementen bei Thieren. Centralbl. {. d. med.
Wissensch., 1865, no 54.

17. Bijdragen tof de kennis der eerste na den cholera-aanval geloosde urine. Nederl
Tijdschr. v. Geneesk., 1867.

18. Recherches expévimentales sur les conditions pathoginiques de Valbuminurie,
Mémoire couronné. Bruxelles, Henri Manceaux, 1867.

19. De cholerasterfte bij de Israélicten te Amsterdam. Nederl. Tijdschr. v.
Geneesk., 1867, 2¢ Afd., blz. 104.

20 Quelques mols & propos de la brockure de M. le Prof. CORRENTA relative d
Valbuminurie. Journal publié par la S. R. des Sciences méd. et
nat. de Bruxelles, 1869.

21. De sterfte aan croup bif de Nederlandsche Israélietische armen te Amsterdam.
Nederl. Tijdschr. v. Geneesk., 1869, 1¢ afd., blz. 129.

22. Een praalje over arbeid. Bibliotheek van Volksvoordrachten (Redacteur
M. W. ScueLtema Ezn.). Amsterdam, G. L. Funke, 1870.

23. Bijdragen tot de kennis der indigo-kleurstoffen. Maandblad der Sectie voor
Natuurwetenschappen van het Genootschap ter bevordering van
Natuur- en Geneeskunde, 1870, n° 2.

24. Aecther en Chlovoform in vasten toestand. 1bid., 1870, n° 6

25. Openingsreds bij de opening der 215% Algemeene Vergadering der Nedeviandsche
Maatschappij ter bevordering der Geneeshunst, 29 Fanuari 1870. Nederl.
Tijdschr. v. Geneesk., 1870.

26—30. Over galkleurstoffen en have erkenning door den spectroscoop. Maandblad,
enz., 1870, 3, 5; 1871, n° 2; 1872, n°1 en 2; 1873, n° 4 en 5.

31. Mecdicinaal en metrick gewicht. Nederl. Tijdschr. v. Geneesk., 1871.

32. Een fluoresceerend ontledingsproduct der bloedkleurstof. Maandblad, enz.,
1871, n° g.

33. Absorptic-spectrum van gereduceerde haematine. Maandbl., enz., 1871, n° 11.

34. Over den oorsprong van het ureum in het organismus. Nederl. Tijdschr. v.
Geneesk., 1872, 1¢ afd.

35. Ein redurcirbares Nebenproduct bei der Oxydation der Gallenfarbstoffe. Cen-
tralbl. f. d. med. Wiss., 1872, n° 1.

36. Over vesorplic van eiwit uit het darmhanaal. Maandbl., enz., 1872, n° 6.

37. Das Gmelin'sche Oxydationsproduct der Gallenfarbstoffe. Centralbl. f. d. med.
Wiss., 1872, n° 50.

38. Eenige scheskundige cigenschappen van lijm-oplossingen. Maandbl., enz., 1873,

ne g.
. Die Identitit des Choletelins und Urobilins. Centralbl, f, d. med. Wiss.,

1873, n° 14.
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Die Uebereinstimmung des Urobilins mit esnem Gallenfarbstoff- Oxydationsproduct,
Ibid., 1873, no 29.

Procve van een wetsontwerp tot vegeling van het hooger onderwijs. Uitgegeven
door Dr H. Sanders Ezn., onder medewerking van Dr W. M.
Gunning, DrA. A. G. Guye, DrB. ]J. Stokvise. a., Amsterdam, 1874.

De oorsprong van het glycogen in de lever. Nederl, Tijdschr. v. Geneesk.,
1874, n° g.

. De eenheid der physiologic en der pathologic in hare beteekenis voor de beoefeming

van beide wetenschappen geschetst. Inwijdingsrede van het Hoogleeraarsambt,
uslgesproken den 8 Funi 1874.

Openingsrede der Algemeene Vergadering (28 Oct. 187.4) van h-t Genootschap
ter bevordering van Natuur-, Genees- en Heelkunde. (Werken van het
Genootschap.)

. Zur Kenntniss der Phosphorsiureausscheidung bei Arthritis. Centralbl, f. d.

Med. Wiss., 1875, n° 47.

. Bijdragen tot de kennis der phosphorsunrustscheiding bij arthritis, Nederl.

Tijdschr, v. Geneesk., 1875.

. Nadere bijdragen tot de kennis der phosphorsuuruitscheiding bij arthrilis,

Ibid., s876, 37.

. Openingsrede dev 275t Algemeene Vergadering der Nederl. Maalschappiy ter

bevordering der Geneeskunst. 21 Juni 1876. Nederl. Tijdschr. v.
Geneesk., 1876.

Ucber den Einfluss von Nierenaffectionen auf die Bildung von Hippursiure.
Archiv fiir experimentelle Path., X, p. 268, 187g.

Rapport sur l'élimination de Uacide phosphorique par Uurine dans la phthisie
pulmonaire. Congrés international des Sciences médicales, Amster-
dam, 1879.

Redevoering ter herdenking van den 200-jarigen sterfdag van JAN SWAMMERDAM,
17 Februari 1880. Uitgegeven in de werken van het Genootschap
t. b. v. Natuur-, Genees- en Heelkunde te Amsterdam.

Feesinummer van het Nederlandsch Tijdschrift voor Geneeskunde, 1880, rr Mei,
aan D B. J. Stokvis Jr., ter gelegenheid van zijn 5ojarig Doctoraat in
de Geneeskunde eerbiedig en erkentelijk opgedragen door de Redactie.
Inhoud : a) Een eenvoudige proef met betrekking tot het aandeel
der klapvliezen aan het verwekken der harttonen ; 8) De therapeu-
tische werking der excitantia en hare verklaring; c) Glycosurie
en galstuwing.

Toespraak gehouden ter gelegenheid van het go-jarig bestaan van het Genootschap
t. b. v. Natuur-, Genees- en Heelkunde te Amsterdam, 12 Oct. 1880.
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. Brief betreffende het Internationaal Medisch Congres te Londen. Sept. 1881:.
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Beitriige zur Kenntois der Ipecacuanha,

I. TEIL. UEBER DIE IPECACUANHA-ALKALOIDE.

VON

Dr Mepn. CARL LOWIN,

prakt. Arzt in Berlin.

I. Historisches.
I. UEBER DIE CHEMIE DER IPECACUANHA-ALKALOIDE.

Nachdem SErTURNER die weltbewegende Entdeckung gemacht hatte,
dass aus dem Opium sich ein kristallinischer Stoff, das Morphin, als
aktives Prinzip gewinnen lasse, zcigtc PELLETIER(1) im Jahre 1817, dass
auch die medizinische Eigenschaften der Wurzel der Cephaélis Ipecacuanha
einem aktiven Prinzipe derselben zukommen. Er benannte diese Substanz
« Emetin » (matiére vomitive) der Ipecacuanha (von spsw, erbrechen).
Eine Vorschrift zur Darstellung desselben auf PELLETIERs Angaben fussend,
wurde bercits im Jahre darauf (1818) in die franzosische Pharmakopoe
aufgenommen. Natiirlich war dieses Emetin nicht viel anders als ein
gercinigtes alkoholisches Extrakt. Spiiter arbeitete PELLETIER zusammen
mit MAGENDIE weiter an der Reinigung dieses Priiparates. DuMas analy-
sicrte dieses gereinigte Priparat und schrieb ihm auf Grund dieser Analyse
die Formel CisH2NOs zu. Die Base wurde von ihm beschrieben als
gelblich weisses Pulver, dessen Firbung am Licht zunimmt, nicht
zerfliessend, wenig l6slich in kaltem Wasser, gut in Alkohol, unléslich
in Aether, Schmelzpunkt bei 50°, Reaktion deutlich alkalisch, nicht
kristallisierbar, auch nicht in Form seiner Salze, oder wenigstens nur

(1) Die Citate befinden sich am Ende der Arbeit, alphabetisch geordnet.
Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapic, vol. XI. 2
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undcutlich. Weitere Mecthoden der Darstellung von Emetin wurden
ausgcarbeitet von Carroup, Merck, Rercu und Lerrar. Die niichste
Elementaranalyse stammt von ReicH (1863) und fiihrt zur Formel
C20I1:9N20s. Sic bezieht sich auf cin Emetin der brasilianischen Ipeca-
cuanha. In Frankreich war damals lediglich die brasilianische Ipecacuanha
iiblich, welche den Handelsnamen Rio-Ipecacuanka fiihrte und aus der
Provinz Mato Grosso stammte. Der Codex medic. Frankreichs von 1758
zihlt drei Sorten der offizincllen Droge auf : Ipecacuanha fusca, cinerea
und candidior. Dic braune soll nach PrrLETIER'S Angabe von Psychotria
emetica stammen. Ausfiirliche Angaben hieriiber existieren von GUIBOURT.

Die allmihlich schwierigere Beschaffung und der hohere Preis der
Droge fithrt nach und nach zur Einfithrung noch einer andern, aber
cbenfalls siidamerikanischen, aus Neu-Granada stammenden Sorte, welche
Carthagena-Ipecacuanha genannt wurde. Nach GuiBourTt stammt sic von
einer anderen, aber botanisch noch unbestimmten Spezies von Cephaélis.
1869 richtete LerorT scine Aufmerksamkeit auf diese Droge, die nach
seiner Meinung ebenso brauchbar war wie die brasilianische. Er stellte
auch bereits eine vergleichende Bestimmung des wirksamen Prinzips
beider an. Diese bestand darin, dass er den alkoholischen Auszug, nach
Verdunstung des Alkohols und Verdiinnung mit Wasser, mit Gerbsiure
filllte. Auf Grund dieser Bestimmungsmethode fand er, dass die Ipecacuanha
von Neu Granada etwas weniger Alkaloid gab als die brasilianische,
nimlich nur 1,34 °/o statt 1,44 °/o. In einer zweiten Arbeit setzt er scine
Untersuchung fort, indem er das alkoholische Extrakt der Rinde nach
Verdunstung des Alkohols mit Aetzkali und Chloroform behandelt. Dabei
ging einc Base neben einer harzigen Masse in das Chloroform iiber. Dicse
beiden Stoffe wurden getrennt durch Behandeln mit sehr verdiinnter Siure,
die dem Chloroform die Basc entzog. Setzte er jetzt der wiissrigen Losung
des sauren Alkaloidsalzes grade genug Ammoniak zu, so fiel die Base aus;
nach dem Trocknen wurde sie mit Acther gewaschen und dadurch vom
Harz befreit. Dic auf diese Weise gewonnene Substanz war gelblich und
von bitterem Geschmack, schmolz bei 700, war wenig in Wasser 16slich,
lcicht in Alkohol und Chloroform, aber noch sehr wenig in Aether, nicht
kristallisierbar. Dic alkalische Losung (in Actzkali) absorbierte an der Luft
‘begierig Sauerstoff; in Ammoniak war die Basc weniger leicht 1&slich.
Beim Zusetzen von Kalk oder Magnesia firbte sie sich an der Luft rasch
gelb. Jodkalium und Jodtinktur gaben in den Lésungen dicses Emetins
Niederschlige, dic in Wasser nur wenig 18slich waren, Quecksilberchlorid
und Quecksilberjodidjodkalium gaben weissen Niederschlag, welcher in
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Wasser unléslich, aber 16slich in Alkohol war. Der Platinchloridnicder-
schlag war umgckehrt in Wasser 1oslich, aber nur schr wenig lislich in
Alkohol. Auch basisches Bleiacetat schlug die Base nieder. LEFORT
schreibt ihr die Formel C3oH4sN:0s zu.

GLENarD setzte die Untersuchung fort. Er behandelte die Droge mit
Kalk und heissem Acther und crhielt cine farblose Substanz in ziemlich
grosser Menge. Bei vorsichtiger Verdunstung erhiclt er scine Base auch
in Kristallen. Die Analyse der Kristalle fiihrte zu der Formel CisH22NO..
Zu dieser Formel stimmte auch die Analyse des salzsauren Salzes der Base,
denn dicse ergab die Zahlen CistI:2NO2. IICI.

Weiter folgte eine Arbeit von LeErorT und WurTz. Diesc Autoren
mischten cine wiissrige L:dsung des alkoholischen Ipecacuanha-Extraktes
mit einer gesittigten Losung von Kalisalpeter und erziclten dadurch einen
Niederschlag. Dersclbe wurde gewaschen, in heissem Alkohol gelost, mit
Kalk gemischt und nach Verdunstung des Alkohols der Riickstand mit
Acther extrahicrt. So wurde einc sehr reine Base crhalten, deren
Analysec nach drei iibereinstimmenden Verbrennungsversuchen die
Formel C:sH«w0N20; lieferte. Das salpetersaure Salz ergab die Formel
CesH40N203,2NOsH.

Sehr eingehend beschiiftigt sich mit der Untersuchung der iiltere
PopwyssoTzkl.

Es kam ihm darauf an, simtliche Gerbsiiuren, sowic dic beigemengten
Farbstoffe der Ipecacuanha aus dem Emetin zu entfernen. Er fiihrte die
Gerbsiuren durch Behandlung mit Eisenchlorid in Verbindungen iiber,
welche in Aether und Petroliither vollkommen unléslich sind. Er bediente
sich zur Gewinnung des reinen Emetins der folgenden Methode :

Er extrahiert das Ipecacuanhapulver mit Aether, um aus demselben
das fliissige Oel und cinen dicklichen, fetten oder wachsartigen Stoff und
alle in Acther 16slichen Farbstoffe zu entfernen und zwar solange, bis cine
Probe des Auszuges beim Verdampfen auf einem Uhrglase weder cinen
Fettfleck noch eincn gefirbten Fleck hinterliisst. Hierbei entdeckt er einen
eigentiimlichen Farbstoff, der mit Alkalien, namentlich Barythydrat, cine
schéne purpurrote Verbindung bildet; er nennt diesen Farbstoff Erythro-
cephaélin und behauptet, dass diejenigen Wurzeln, welche diesen Farb-
stoff enthalten, die emetinrcichsten seien. Nach Entfernung des Restes des
Aethers aus dem Ipecacuanhapulver durch Verdunsten zicht er das Pulver
bei missiger Wirme mit 85° Weingeist aus, ohne Siiurczusatz. Aus dem
weingeistigen Auszuge,der noch durch die in Acther unloslichen Farbstoffe
der Ipccacuanha gefirbt ist und einc bedeutende Quantitit Gerbsiure
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enthilt, die durch Eisenoxydsalze griin gefiirbt werden, entfernt man den
Weingcist, indem man den Auszug durch Verdampfen oder Destillation
zur Sirupkonsistenz eindickt, so dass fast nichts vom Weingeiste nach-
bleibt. Zu dem erkalteten weingeistigen Auszuge setzt er in einer geringen
Menge Wasser gelostes Eisenchlorid im Verhiltnis von 10—13 o/, des
Gewichtes der gebrauchten Ipecacuanha. Zu dem mit Eisenchlorid
behandelten Auszuge wird kohlensaures Natron in Pulverform oder
konzentrierter Losung unter Umriithren und indem man beachtet, dass der
Auszug so vicl wie moglich dicklich bleibt, so lange zugesetzt, bis das
Gemisch eine stark alkalische Reaction und eine Chokoladenfarbe zeigt.
Die auf die angegebene Art mit Natron behandelte Mischung wird nach
Zusatz einer miissigen Quantitiit Petrolithers in einen Kolben, dieser in
ein Wasserbad gebracht, wiithrend der Aether kocht, hiufig durchgeschiittelt
und von Zcit zu Zeit etwas von dem heissen Petrolither genommen, zur
Priifung auf einem Uhrglase. Das Emetin lost sich in heissem Petrolither, und
wenn man den Aether auf dem Uhrglase rasch dadurch zur Verdunstung
bringt, dass man durch eine Glasrshe cinen diinnen Strahl atmosphiirischer
Luft durch die Losung blist, so fillt das Emetin als weisses Pulver nieder.
Der heisse mit Emetin gesiittigte Petrolither wird filtriert und der Riick-
stand mit neuem Petroliither iibergossen. Dieses Verfahren wird fortgesetzt,
bis der zur Probe auf dem Uhrglase verdunstete Aether keinen Bodensatz
zuriickldsst. Aus den abgegossenen Ausziigen fillt das Emetin bei
geniigender Konzentration an einem kalten Orte nach 12 Stunden zum
grossten Teil von selbst als weisser Niederschlag aus. Wenn die Lésung
wenig konzentriert ist, so muss man lingere Zeit Luft hindurchblasen,
worauf das Emetin sich in Form weisser Flocken abscheidet. Beim lang-
samen Verdunsten oder Eindampfen auf dem Wasserbade wird niemals
ein ganz weisses Emetin erhalten. Auck in Benzin erwies sich das Emelin
als loslich.

Da sich endlich das reine Emetin auch in kallem Schwefelither leicht loste,
so schligt Popwyssorzkr auch eine Modifikation dahin vor, dass man das
mit etwas Salzsiure zu einem dicken Brei angeriihrte Ipecacuanhapulver
zuerst mit der hinreichenden Menge Eisenchlorid, dann mit Natrium-
carbonat versetzt und nach lingerem Stehen das breiige Gemisch wieder-
holt mit erneuten Mengen Schwefelither extrahiert. Die gesammelten
dtherischen Ausziige schiittelt man mit kleinen Mengen essig-, schwefel-
oder salzsauren Wassers, wobei das Alkaloid in wissrige Lésung iibergeht.
Die gesammelten sauren Loésungen werden dann mit einem Ueberschuss
von Soda versetzt, mit Petrolither ausgekocht und das Alkaloid dann, wie
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oben angegeben, isoliert. Das ausgefallene Emetin wird rasch auf einem
Filter gesammelt und dann an einem dunklen Orte iiber Schwefelsiure
getrocknet. Aus 400 gr. der besten Sorten der Ipecacuanha erhilt man auf
diese Art 3—4 gr. (3/4—1 °/o) eines reinen, schneeweissen Emetins; aus
den schlechtesten Sorten aber nur 1—2 gr. Das nach dieser Methode
erhaltene Emetin hat folgende Eigenschaften :

1. Dasselbe 16st sich in reinem Zustande leicht in kaltem Aether, was man
frither nicht zugab, ebenso leicht in Chloroform, Essigither, Methyl- Amyl-,
Aetlylalkohol, Schwefelkohlenstoff, in Spiritus von jeder Stirke, in Terpentingl,
in anderen dtherischen Oclen, und in bedeutender Menge in fetten Oelen, wie
z. B. in Olivendl, endlich auch in Oleinsiure. Es ist schwer loslich in kaltem
Petrolither und Benzin, leicht, wenn man dieselben erwirmt, wobei aus konzen-
trierten L&sungen beim Erkalten ein Teil des Emetins sich wieder
ausscheidet. Noch schwerer 16st sich die freie Base in kaltem Wasser, und
zwar nach langer Dauer 1 : 1000. Aus Aether, Petroliither, fetten Oelen und
dhnlichen nicht oder fast nicht in Wasser 16slichen Fliissigkeiten kann
es durch Siduren ausgeschieden werden.

2. Sein Geschmack ist schr bitter und etwas herb. Durch Sonnenlicht
wird es gelb gefiirbt, besonders an freier Luft, grossere Stiicke nur an der
Oberfliiche. Sein Schmelzpunkt liegt bei 62 —650. Im Wasser fliesst es bei
dieser Temperatur zu Kliimpchen zusammen, die in Farbe und Aussehen
dem arabischen Gummi gleichen und sich nach dem Erkalten zu Pulver
zerdriicken lassen, welches sich sandartig anfiihlt.

Lisst man eine moglichst konzentrierte Losung des Alkaloids in
Petroliither, Schwefelither oder Benzin auf einem Papierfilter moglichst
langsam verdunsten, so blithen an den Rindern des Filters dusserst zarte
schneeweisse Krusten aus, die aus feinen, sehr zarten Kristallnadeln bestehen.

3. Das Emetin reagiert stark alkalisch, wird durch Siuren neutralisiert,
mit welchen es Salze bildet. Diese Salze kristallisieren nicht in regel-
missigen Formen und kénnen nur beim Verdampfen in luftleerem Raume
in Form glidnzender, fast farbloser Lamellen erhalten werden; an der Luft
nur in Form eines trockenen, gelbgefirbten Lacks.

Die Salze losen sich leicht in Wasser, Weingeist und fetten Oelen,
sind unléslich in Schwefel- und Petrolither, Benzin u. dgl. Alle Salze des
Emetins fiarben sich wie die freie Base am Licht allmihlich gelb, nur seine
Verbindung mit Gerbsture verindert sich dem Lichte ausgesetzt nicht im
geringsten in ihrer Farbe. Wenn man durch die farblose Losung des
Emetins in Schwefelither, nachdem man derselben Wasser zugesetzt hat,
Kohlensiure durchstromen lisst, wird die untere Wasscrschicht allmihlich



14 CarL LowN

gelb; auf dicse Art kann man das Emetin als kohlensaures Salz vollstiindig
aus dem Acther in Wasser iiberfithren. Aus den wiissrigen Ldsungen wird
das Emetin durch alle Salze der fixen Alkalicn oder Erden gefiillt als weisses
oder gefirbtes Pulver, das zum Teil in einem Uecberschusse der zugesetzten
Salze 16slich ist. Die kohlensauren und Actzalkalien fillen das Emctin als
Alkaloid in Form eines mehr oder weniger weissen Pulvers.

4. Mit konzentricrter Schwefelsiiure behandelt gicbt Emectin, wic
bereits frithere Autoren beobachteten, Oxalsiiure.

5. Mit allen Alkaloidreagentien gicbt Emetin auch nach lingerem
Stehen nicht kristallisiecrende Niederschlige. Mit konzentrierter Schwefel-
siure begossen veriindert sich reines Emectin garnicht. Eine gesiittigte
L.ésung von phosphormolybdiinsaurem Natron in konzentrierter Schwefel-
siure firbt, zu einem Tropfen auf einem Porzellanschiilchen mit einem
Kriimchen Emetin in Berithrung gebracht, das Alkaloid braun; setzt man
rasch einen Tropfen von konzentrierter Salzsiiure zu dem Gemisch hinzu,
so veriindert sich die braune Farbe rasch in eine intensiv indigoblaue Farbe.

Einige Jahre spiiter wurde dic Ipecacuanha von Kunz-Krause unter-
sucht. Er benutzte die etwas modifizierte Popwyssorzki’'sche Methode und
erzielte einc im frischen Zustande farblose, aber sich bald gelbfirbende
amorphe Base, sehr wenig loslich in kaltem Wasser, kaltem Acther und
Pctroliither, aber besser beim Erhitzen. Beim raschen Verdunsten der
konzentrierten Actherldsung schossen nadelférmige Kristalle an. Der
Schmelzpunlkt lag bei 68—74°. Verbrennungsanalysen fithrten zu der
Formel C:ollwN:0s5. Bei keiner der angcfithrten Arbeiten findet sich
allerdings irgend eine Angabe dariiber, mit welcher Sorte der Droge dic
Versuche angestellt sind.

Die Moglichkeit, dass es sich um mchrere Alkaloide handcln konne, war
schon von GLENARD, sowic von LerorT und WurTz und anderen Autoren
angcdeutet worden. In der That haben Paur und CowxrLey um die Mitte
des vorigen Decenniums zwei und im Anfang des vorigen Jahres noch ein
drittes Alkaloid aus der Ipccacuanha dargestellt. Das erste von diesen
Alkaloiden ist unkristallisicrbar, bildet aber kristallisierbare Salze, dic
leicht 16slich sind. Verfasser haben fiir dicse Base den Namen Emelin
beibehalten. Das zweite Alkaloid nennen sie Cephaélin, Es ist kristalli-
sierbar, weniger in Aether 18slich als Emectin, aber gut I6slich in Alkohol
und Chlorotorm. Es ist vicl besser 1slich als Emctin in heissem Petro-
leumiither sowie in Lésungen kaustischer Alkalien. Das dritte Alkaloid
nennen sie Psychotrin. Es ist nur in schr kleinen Mengen in der Droge
vorhandcen. Sie gingen bei der Darstellung von der brasilianischen (Rio-)
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Ipecacuanha aus, die in folgender Weise verarbeitet wurde : Extraktion
mit kaltem Alkohol, Zusatz von basischem Bleiacctat zu der alkoholischen
Losung, Abfiltricren von entstandenem Bleiniederschlag, Entfernung des
iiberschiissigen Bleis mit verdiinnter Schwefelsiiure. Das Filtrat vom
schwefelsauren Bleinicderschlag wird ncutralisiert und der Alkohol
abdestilliert. Die klare Losung wird alsdann mit Aether geschiittelt unter
Zusatz von Ammoniak. Die itherische Losung wird mit schwefelsaurem
Wasser ausgeschiittelt und die saure L&sung verschiedentlich mit Aetz-
natron in Gegenwart von Acther, bis das Cephaé¢lin, d. h. die in kaustischem
Kali lssliche Base véllig abgeschieden ist. Die in schwachem kaustischen
Alkali unldsliche Base wurde sodann umgewandclt in ihr salzsaures Salz,
und dieses Salz aus Wasser auskristallisiert; endlich wurde diese Base
mittels Ammoniak niedergeschlagen. Bei Priifung der neugranadischen
Droge (Carthagena-Ipecacuanha) wurde das Pulver mit Kalk gemischt,
mit Amylalkohol ausgezogen und erst dann die Basen in der oben
beschriebenen Weise getrennt, Das dritte Alkaloid wurde durch Extraktion

mit Chloroform gewonnen.
Die Eigenschaften der drei von PauL und CowxLEY dargestellten

Ipecacuanhaalkaloide sind folgende :

I. Emetin ist eine farblose, amorphe Base, schmilzt bei 68, reagiert auf
Lackmus stark alkalisch, neutralisiert Siduren vollstiindig, am Licht wird
es gélb, ist gut 13slich in Alkohol, Aether, Chloroform, Benzin, aber nur
wenig loslich in heissem Petrolaether und in Wasser. Beim Verdunsten
dieser Lésungen hinterbleibt Emetinin Form eines transparenten Firnissces.
Im Gegensatz zu Cephaélin ist Emetin unloslich in Ldésungen kaustischer
Alkalien. Die Formel ist CisH22:NO: oder CzoHaiN:04. Dic Formel ist
der von GrLENarD gefundenen schr idhnlich. Das Platinsalz hat die
Formel (CisH2:NO:) PtCli.2HCI, das salzsaure Salz CisH:2NO:.HCl oder
C30H4sN:04.2 HCl. Das salzsaure Salz liefert beim Verdunsten aus
wissriger Losung seidenartige Nadeln, welche radiir anschliessen und
bei 1000 ihr Kristallwasser verlieren. Dieses Salz kristallisiert leichter bei
Gegenwart etwas iiberschiissiger Siure. Auch ein bromwasserstoffsaures
Salz lisst sich darstellen und kristallisiert gut, desglcichen ein jodwasser-
stoffsaures Salz. Auch ein chromsaures, pikrinsaures, ferricyanwasserstoff-
sauresSalz, ferner ein Sulfat, Acetat, Oxalat existieren, ebenso Verbindunger:
der Base mit Quecksilber und Gold.

I1. Cephadlin ist zwar auch an sich farblos, wird aber am Licht leicht
gelb. Es lisst sich aus einer Losung seiner Salze durch Ammoniak
niederschlagen. Ist in Aether viel weniger 16slich als Emetin, ferner schr
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wenig loslich in kaltem Pctrolither, besser in heissem. Beim Abkiihlen
dieser Losung scheidet es sich in Flocken aus. Beim Verdunsten einer
alkoholischen Cephaélinldsung, sowie ciner itherischen oder Petrolither-
16sung liefert die Base cinen schwach transparenten Firnis. Aus Aether
gewinnt man das Cephaélin in Form von Biindeln sehr zarter seidenartiger
Nadeln, die sich bei Anwesenheit von Wasser besser bilden. Es ist leicht
in Form von Kristallen zu erhalten, wenn man cin Salz des Cephaélin
mit Aether oder Ammoniak schiittelt und dann das Ccphaélin sofort
auskristallisieren lisst. Der Schmelzpunkt des durch Ammoniak nieder-
geschlagenen Cephaélins liegt bei 1020, wenn es durch Aether gewonnen
ist, bei g6—g89. Cephaélin ist 16slich in verdiinnten kaustischen Alkalien
und lisst sich dadurch von Emetin trennen. Die Analyse der wasserfreien
Base liefert dic Formel CesHoN204 oder C14H2NO2. Das salzsaure Salz
hat die entsprechende Formel, ebenso das Platinchloriddoppelsalz. Das
salzsaure Salz kristallisiert mit 6 Mol. Wasser. C:sHsN:042HCl,6H:0
oder CquoNOzHCl,3HsO. Es bildet rhombische Kristalle, falls man es
aus einer Losung, welche etwas freie Siure enthilt kristallisieren lisst.

lil. Psychotrin findet sich nur in schr geringer Menge in der Rinde. Es
unterscheidet sich von den beiden anderen Alkaloiden dadurch, dass es
nur schr wenig in Aether 16slich ist. Wie schon erwihnt, erhiilt man es
durch Extraktion der ammoniakalischen 1.osung, aus welcher Emetin und
Cephaélin vorher mit Aether ausgeschiittelt sind, durch nochmaliges
Extrahieren mit Chloroform. Es ist ein kristallinisches Alkaloid, welches
sich von Aether in wohlcharakterisierten Prismen von blasscitronengelber
Farbe absctzt. Es schmilzt bei 1380, wirkt auf Siiuren neutralisierend und
hat offenbar ein hheres Molekulargewicht als Emetin und Cephaélin. Es
16sst sich leicht in Alkohol und Chloroform. Die Losung wird am Licht
dunkler und setzt allmihlich einen braunen Bodensatz ab.

Um das Molekulargewicht der drei Alkaloide zu bestimmen wurde
nach der BeckmanN’schen Methode verfahren. Nach vielen nach dieser
Methode angestellten Versuchen ergiebt sich als einfachster Ausdruck der
analytischen Daten die empirische Formel des Emetins zu Ci3H2:NOsz,
denn diese erfordert ein Molckulargewicht von 248, wie dieses auch
ungefihr gefunden wurde, falls Acther als Losungsmittel benutzt wurde,
wihrend bei Anwendung von Alkohol sich ein weit hoheres Gewicht
ergab, nidmlich 432—521, was zu doppeltsogrossem Gewichte passen
wiirde. Beim Cephaélin wurde nur cin Molckulargewicht gefunden, welches
zu der doppelten Formel (C:sH4«wN:04) passt. Es ist daher noch nicht
entschicden, wie gross das Molekulargewicht angenommen werden muss,
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Hesskg, der ebenfalls die beiden Alkaloide gepriift hat, sowie Paur und
CownLEY haben auch Bestimmungen der Molekargrosse gemacht., Auch
nach Hesse muss dic Formel verdoppelt werden.

gefunden bcrec‘hinictg o
PauL o Paur .
und COWNLEY Hesse: und CoOWNLEY Hrsse
Ci:H2:NO2 )
Emetin oder CanH2N204
CanHuN204
C 72,01 71,99 72,58 72,87
H 8,86 8,12 8,87 8,50
N 5,75 — 5,64 5,66
Platin 21,63 21,67 21,52 21,56
. Ci1tH20N O2
Cephaélin oder CaxHxN204
CaxHwN204
Cc 71,28 71,84 . 71,79 72,10
H 8,69 8,11 8,54 8,15
o 6,24 — 5,94 6,00
Platin 22,38 22,40 22,21 22,24

Paur und CownLEY schliessen aus diescr Tabelle, dass ihre eigenen
Resultate mit denjenigen der andern Autoren sich vereinigen lassen, wenn
man fiir Emetin die Formel CuHisN:0; und fiir Cephaélin CesIH40N:z0;4
annimmt.

2. UEBER DIE WIRKUNG DER IPECACUANHAWURZEL UND DER IN IHR
ENTHALTENEN ALKALOIDE.

Die Cephaslis-Ipecacuanha wurde als Arzneimittel, und zwar als
Emeticum schon von den Eingeborenen Brasiliens gebraucht, als dicses
Land von den Portugiesen in Besitz genommen wurde. Trotzdem Piso
dieses schon 1643 ausdriicklich hervorgehoben hat, wurde sie dennoch in
LEuropa erst 1672 durch den franzozischen Arzt Le Gras iiberhaupt
bekannt, kam aber noch lange nicht als Arzneimittel, am allerwenigsten
als Brechmittel in Gebrauch. Joux Ierverius, der Grossvater des
berithmten Autors dieses Namens, welcher mit einem Kaufmann in
Geschiftsverbindung stand, der cine grosse Menge der Ipecacuanhawurzel
nach Paris importiert hatte, wandte dic Droge als Gcheimmittel mit
ungeheurem Erfolge bei .Dystnlerie und anderen Darmaffektioner an. Dadurch
wurde die allgemcine Aufmerksamkeit auf dieses Mitte] gelenkt, und der
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gliickliche Arzt und Entdecker dieser Indikation erhielt von Ludwig XIV
1000 Louisd’or und 6ffentliche Ehren fiir die Preisgabe scines Geheimnisses.
Wenige Jahre spiiter wurde die Droge auch in Deutschland bekannt und
wegen ihrer unfehlbaren Wirkung bLei Darmkrankheiten weit und breit
gepriesen; sclbst der grosse LeisNiTz macht fiir sic als Antidyscrasicum
Propaganda. So wurde die Ipccacuanha auch spiterhin meist als Mittel
gegen Darmkrankheiten, als Abfithrmittel, merkwiirdigerweise auch gegen
Ruhr, vbei Enteritis und Cholera nostras teils innerlich teils per clysma
eingegeben, als Brechmittel nur mit anderen Emeticis zusammen. Ferner
bewiihrte sic sich bei Croup, katarrhalischer Pneumonie, Bronchialkatarrh,
Influenza, Keuchhusten, Asthma, Lungenatelectase, sowie bei fieberhaften
Erkrankungen. Im iibrigen weise ich auf I{arxack sowie auf das meiner
Arbeit nachgestellte Litteraturverzeichnis hin.

Die ersten Versuche iiber die Wirkung des Emetins auf den tierischen
Organismus wurden sogleich nach der Entdeckung dieses Alkaloids an
Katzen, Hunden und Menschen angestellt. Aus der Zeit stammen auch
die fiir das Emetin in physiologischer und chemischer Beziehung grund-
legenden Arbeiten von MAGENDIE und PeLLETIER. Obwohl das von den
Autoren dargestellte Priparat noch nicht den Anspruch auf Reinheit
machen konnte, so ergaben doch die damit unternommenen Versuche,
dass dic emetische Wirkung der Ipecacuanha unzweifclhaft der in ihr enthaltenen
alkaloidischen Substanz suzuschreiben ist, ferner, dass das Alkaloid der
Ipecacuanha neben der brechenerregenden noch cine eigentiimliche auf
den ganzen Magen- und Darmkanal gerichicte reizende Wirkung besitzt, die
sowohl nach Applikation per os, als auch nach Injektion ins subkutane
Zellgewebe und dic Vencen auftritt und in der Schleimhaut des Verdauungs-
traktus verschicdene Grade von Entziindung hervorruft. Auch die Lungen
sollen bei den damals durch Emetin getdteten Tieren im Zustande der
Entziindung vorgefunden worden sein.

Im wesentlichen hiermit iiberecinstimmende Angaben machte auf
Grund cigener Beobachtungen an Kaninchen ScHrorF, nur stellt er eine
Wirkung auf den Respirationstractatus in Abrede. ScHucHarDT giebt das
Entstchen ciner intensivercn Rétung der Bronchialschleimhaut zu. Auch
die Versuche von PicuoLier dienten hauptsidchlich zur Bestitigung der
schon bestchenden Angaben. Seine Ergebnissc sind folgende : 1) Depri-
micrende (« kontrastimulicrende ») Wirkung des Alkaloids auf das centrale

_Nervensystem, welche iibrigens auch den fritheren Autoren nicht entgangen
war. 2) Abnahme der Frequenz des Herzschlages und der Respiration.
3) Abnahme der Temperatur in der Mundhohle und ihm Ohr bei gleich-
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zeitiger geringer Steigerung im Rektum infolge Hyperimie. 4) Konstante
Brechbewegungen begleitet von Hyperimie des Magens und der obeven Hilfte des
Darmes. 5) Herabsetzung der Erregbarkeit der Muskeln und der motorischen
Nerven (« Diminution de la motricité nerveuse et de la contractilité
musculaire »). Nachdem bereits vollkommene Reflexlihmung cingetreten
war, gaben die Muskcln zwar noch Zuckungen, aber nur schwache.

Dyce DuckwortH beobachtet 1869 —1874 bei seinen zahlreichen
Versuchen neben Verinderung der Magen- und Darmschleimhaut mehr-
malsauch unzweideutige Affcktionen der Bronchien und Lungen, bestehend
in starker Hyperiimie, Oedem und Verdichtung des Lungengewcbes. Er
konstatierte ferner, dass grossere Dosen Emctin subkutan oder intravends
injiziert durch Herzparalyse toten und der Blutdruck, durch kleine Dosen wenig
alteriert, erst kurz vor dem Tode rasch absinkt. Bei ciner Katze, deren Vagi
vorher durchschnitten worden waren, sah Verf. nach Emetininjection kein
Erbrechen eintreten. Damit war bewicsen, dass der Angriffspunkt nicht
das Brechcentrum sondern der Magen ist (Reizung der Vagusenden).

Ueber ganz analoge experimentelle Ergebnisse berichten die Abhand-
lungen iiber die Wirkung des Emetins von p’Or~erLas, Crourre und
PoLicHRONIE. D’ORNELLAS weicht nur insofern von DuckwortH und
PoLicHRONIE ab, als er auch nach beiderseitiger Vagusdurschnerdung durch Emetin
Erbrechen, aber crst spiter und wenig inlensiv eintreten sah. Diese Autoren
nehmen alle ebenfalls an, dass die brechencrregende Wirkung des Emetins
auf dem Wege der lokalen Reizung der Magenschleimhaut, und zwar bei
Einuspritzung ins Blut oder unler die Haut durch das im Magen abgesonderte Emctin
reflektorisch zustandekomme. Einige behaupten das Emetin nach subku-
taner oder intravendser Injektion durch Reagentien thatsichlich in den
Magenkontentis nachgewiesen, andere (0’OrNELLAS) scine Anwesenheit im
Mageninhalt wenigstens dadurch konstatiert zu haben, dass derselbe,
Tauben beigebracht bei diesen Erbrechen hervorrief. Ferner fiihren sie
mit Recht als Stiitze ihrer Anschauung Versuche an, wo vagotomierte
Tiere wohl nach Injcktion des zentral wirkenden Apomorphins, nicht aber
nach Emetininjektionen erbrachen.

Einige Jahre spiter hat Fourkron die Wirkung der Ipecacuanha
nochmals cingehend, und zwar an Kaninchen, die bekanntlich nicht
erbrechen konnen und bei denen daher die Ausscheidung im Magen
bequemer studiert werden kann, und an Fréschen, untersucht und iiber
seine Experimente folgendes Resumé verdffentlicht :

1. Nach lokaler Application verursacht Emetin allmihlich Verlust des
Funktionsvermdgens der Nerven und gestreiften Muskeln, und nach



20 CarL Lowix

lingerer Einwirkung ist keine Riickkehr in den normalen Zustand maglich.
Nach dirckter Einwirkung auf das Hirn und Riickenmark war keine
Wirkung bemerkbar.

2. Es verursacht nach Injektionen ins Blut Verminderung des arte-
ricllen Drucks durch Herzparalyse und

3. anfangs Beschleunigung, dann Verlungsamung der Herzbewegung,
letztere aus demselben Grunde.

4. Is paralysiert die zum Herzen gehorigen Hemmungsfasern des Vagus.

5. Durch Wirkung auf das Gehirn bewirkt es Schlaf und Coma.

6. Durch Emetin veranlasste Konvulsionen sind spinalen Ursprunges,
cbenso die Aufhebung der Reflexthiitigkeit.

7. Das Erbrechen nach Emetin ist das Resultat ciner 6rtlichen Ein-
wirkung auf den Magcen.

8. Verlangsamung der Respiration nach Emctin erfolgt auch nach
Durchschneidung des Vagus.

9. Dic willkiirlichen Muskeln bleiben bei der gewohnlichen Form der
Emetinvergiftung intakt, wihrend ihre Kontraktibilitit durch direkte
Berithrung mit der Alkaloidlosung vernichtet wird.

10. Emetin wird wnverdndert resorbiert und leils durch die Nieren, teils
durch diec Magen- und Darmschleimhaut abgesondert.

11. Salivation bewirkt es durch lokale reizende Linwirkung auf die Enden
der sensibeln Nerven in der Mundhohle.

12. Nach Einfilhrung in den Magen, ins Blut oder Unterhautzell-
gewebe veranlasst ¢s Albuminurie und die Leber ist bei Ipecacuanha-
vergiftung zuckerhaltiger als normal.

13. Eine direkte Einwirkung des Emetins auf das Blut ist nicht nach-
zuweisen.,

14. Es wirkt nicht auf die Pupillen.

Die bisherigen Angaben bezichen sich alle auf mehr oder weniger
unreine Priparate. V. Pobwyssotzki’s in Dorpat ausgefithrte Versuche
gewinnen hauptsiichlich dadurch Wert, dass sie mit dem chemisch reinen
Gemische der Alkaloide, von ihm als Emectin bezeichnet, angestellt worden
sind, und zwar hat Verf. die Wirkung dieses Alkaloidgemisches an
Froschen, Katzen, Hunden und Ratten nach modernen Methoden gepriift.

Bei Froschem entwickelte sich nach subkutaner Injektion von 0,005 gr. scines
Emectins schr allmithlichim Laufe von 1/2—11/2St. allgemeine Paralyse olne Reizerscheinungen
irgend welcher Art. Von Brechbewegungen wurde bei nicht stomachaler Applikation
nicmals auch nur die mindeste Andeutung wahrgenommen, Dosen von o,010 gr. pro

Frosch und daruber sind todlich; nach klcineren Dosen konnen sich kraftige Frosche
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innerhalb 2 St. crholen. Im Beginn der Wirkung beobachtet man Abnahme der will-
kirlichen Bewegung. Das Tier bleibt regungslos sitzen, reagiert aber auf Beriihrung
oder sonstige mechanische oder chemische Reize. Schiesslich hort die willkiirliche
Bewegung auf, das Tier vertrigt Riickenlage und zieht dic abgezogenen hinteren
Extremititen nicht mchr zuriick, und man ecrhilt Reflexbewegungen nur noch durch
Betupfen der Haut mit Sduren oder durch schr intensive mechanische oder elcktrische
Reize. Nach 1 bis 1 1/2 St. zicht der Frosch jedoch die nach Tiircks Mecthode in ver-
diinnte Schwefelsiure untergetauchten hinteren Extremitiiten nicht mehr heraus.

Simtliche Erscheinungen treten an Reflexfroschen ebenso prompt auf wie an
normalen, wodurch bewiesen ist, dass das Gift das Riickenmark lilmt.

Was den Einfluss des Emetins auf die Erregbarkeit der moforischen Nevven und
quergestreiften Musheln betrifft, so hat Popwyssotzk1 in diesem Punkte keine Giftwirkung
finden kionnen und hat somit von den fritheren Autoren abweichende Ergebnisse erzielt.

Dic Angabe ciner « diminution de la contractilité musculaire » von
PECHOLIER ist bereits oben erwithnt worden; WEyLAND nennt das Emetin
unter denjenigen Substanzen, welche jene eigentiimliche Verlingerung der
Zuckungskurve des Froschmuskels bewirken. Die Muskelirritabilitit fand
er gleichfalls herabgesetzt. Auch Harnack, welcher durch zahlreiche
Versuche mit organischen Giften zu dem Schlusse gelangt, « dass das
Gesetz, dass alle Substanzen, denen eine spezifische emetische Wirkung
zukommt, zugleich in naher Beziehung zum quergestreiften Muskel stchen,
indem sie die Erregbarkeit desselben vernichten, als hinliinglich gestiitzt
erscheinen diirfe », giebt an, bei einigen mit Emetin angestellten Versuchen
gleichfalls Herabsetzung der Muskelerregbarkeit konstatiert zu haben.
Darauf hin hat Popwyssorzki Myogramme von Emetinmuskeln in ver-
schiedenen Stadien der Giftwirkung hergestellt; da diese jedoch durchaus
nicht von dem normalen Zuckungsverlauf abwichen, stellt er mit aller
Entscheidenheit die muskellahmende Wirkung des Emetins in Abrede. Hierdurch
schien der von Harnack aufgestellte Satz, dass alle Brechmittel Muskel-
gifte seien, erschiittert zu sein. Bald darauf stellte jedoch R. Kobert
speziell in dieser Richtung eine Reihe von Versuchen an, bei denen teils
ein von Popwyssotzki selbst dargestelltes, teils ein von Merck bezogencs
Emetin in salzsaurcr Lésung verwendet wurde. Diese Versuche crgaben,
dass Emetin in grosser Dose selbst bei subkutaner Einfiihrung dic Kronecker-Tiegelsche
Muskelermiidungskurve dock schidigt, und zwar in der Weise des Bletes, withrend
kleincre Dosen eine Muskelwirkung allerdings iiberhaupt nicht besitzen.
Damit hat KoBerT den Streit iiber die Muskelwirkung des Emetins dahin
entschieden, dass meist eine Muskelverinderung in praxi nicht wahrge-
nommen witd, dass sie in Wirklichkeit aber bei grossen Dosen doch existiert
und durch geeignete Versuchsanordnung sicher nachgewiesen werden kann,
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Das Froschherz wird voin Emetin nach Pobwyssotzkl gelikmt. Schon kurze Zeit
nach Injcktion von o0,005—0,01 gr. bemerkt man am Dblossgelegten Froschherzen
Unregelmassigkeiten im Kontraktionsmodus. Die Ventrikelkontraktionen werden mchr
peristaltisch. Dazu gescllen sich “alsbald Irregularitaten der Schlagfolge. Schliesslich
bleibt das ganze Herz in cinem exqguisiten paralytischen diatolischen Stillstand stehen,
der welder durch mechanische Reize noch durch Atropin gehoben werden kann.

Ist sonach das Emetin wohl entschieden zu den Herzgiften zu ziihlen, so lisst es
Popwyssotzkr unentschieden, ob die Herzlihmung durch die Einwirkung des Giftes
auf die Herzganglien oder auf den Herzmuskel zustandekommt, ein Streit, der
bekanntlich iiberhaupt nicht entschieden werden kann. Gelbgewordene Emetinpriparate
wirken qualitativ wie weisse, quantitativ jedoch etwas s -hwichor.

Dic an Katzen, Hunden und Ratten von Popwyssorzkt angestellten Versuche haben
im wesentlichen die von fritheren Autoren gemachten Angaben bestiitigt. Folgende
Punkte hebt Verf. besonders hervor. Die clarakteristischen Wirkungen des Emetins auf den
Magen und Darmkanal treten vach Afplikation per os und nach subkutaner Inmjection in gleicher
Intensitit auf. Dass nach der Applikation per os schr hitufig die Darmaficktion ausbleibt,
ist darin begriindet, dass das Gift durch den Brechakt zum grissten Teil wieder aus
dem Magen entfernt wird. Die brechencrregende Wirkung des Emetins ist auch bei
brechfithigen Tieren keine absolut konstante. Man begegnet Tieren, besonders Katzen,
bei welchen weder kleine noch relativ grosse Dosen Lrbrechen bewirken ; besonders ist
dieses nach intravenoser Injektion der TFall. Das Erbrechen tritt nach Applikation per
os nicht schneller ein als nach subkutaner Injektion. Der Brechakt tritt je nach Grosse
der Dose entweder nur einmal oder mehrmals in lingeren Zwischenriiumen ein. Bei
cinzclnen Tieren treten bereits im ersten Stadium dev Wivkung breiige Stullentleerungen ein.
Subkutane Injcktion von sehr grossen Dosen (o,1 gr.) fithrt bei Katzen im Verlauf von
15—20 Min. zum Tode, ohne dass vorher Lrbrechen cintritt. Das Tier wird rasch
schwach, fillt auf die Seite und verendet unter schr schwachen Zuckungen infolge von
Herzlihmung. Unter denselben Erscheinungen, nur noch viel rapider, sterben Katzen,
welchen 0,02—0 05 gr. Emectin in eine Vene injiziert werden.

‘Was den Sektsonsvefund anlangt, ist Darm und Lunge zu besprechen. Charakteristische
entziindliche Darmerscheinungen hat PopwyssoTzkl niemals vor Ablauf von 18 bis 24 Stunden
beobachtet. Die Mucosa des Diinndarms. weniger die des Dickdarms, findet sich bald nur
leicht fleckig injiciert und katarrhalisch geschwellt, bald in ihrer ganzen Ausdehnung
dunkdsclarlackrot gefirbt und mit cinem locker haftenden schleimigeitrigen Sckret
behaftet. Die mikroskopische Untersuchung wies in dem Darminlalt grosse Mengen abge-
stossener Epithelien und Eiterkirferchen nach. Nicht ganz so positiv sind die Angaben unsers
Autors iiber Lungenaffektionern. Popwyssotzkl hat zwar solche mchrmals bei vorher
scheinbar gesunden Tieren als « hochstwahrscheinliche » Folge der Emetinvergiftung
beobachtet, namentlich bei cinem Hunde, welchem schon wiihrend der Ietzten Stunden
des Lebens cine blutig-schaumige, diinne Flissigkeit aus dem Munde ausgeflossen war ;
jedoch giebt er zu, dass diese Lungenaffckiionen nickt zu den konstanten Wirkungen seines Emetins
gelaren.

Was die Ausscieidung  des Giftes aus dem Organismus anlangt, spricht  sich
PobwyssoTzKt gegen die Hypothese der Elimination des Emetins dwrch die Magen- und Darm-
schlcimhaunt ans, da cr bLei scinen zahlreichen Versuchen merkiciirdiger Weise niemals im

Evbrochenen und Darminiialt, niht einmal im Hara, Emectin hat nachweisen kionnen. Er
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bringt — was mir sehr gekiinstelt erscheint — die Darmerscheinungen in Zusammen-
hang mit der allgemecinen: Wirkung des Emetins auf das Nervensystem und die
Zirkulation; ebenso fithrt er die Lungcnaficktioneh auf vasomotorische Storungen

zuriick, die bei der Eliminationshypothese riitsclhaft bleiben miissten.

Eine indirekte Wirkung auf die Lunge wird der Ipecacuanha allerdings
bei uns auch in gegenwiirtiger Zeit von allen Praktikern zugeschrieben,
niamlich eine expektorierende; jedoch diirfte diesc mit der von PopwyssoTzki
beschriebenen durchaus nicht identisch sein. In Frankreich steht man
noch anders : nach dem Vorgange von DRrEYFUs-DBRisac wendet man die
Frage zur Behandlung der Pneumonie an. So teilt z. B. PErrREAU die Resultate
einer Reihe von Untersuchungen mit, die er nach der Methode von
Drevrus-Brisac ausgefiihrt hat. Dieselbe liuft darauf hinaus, die Lunge
zu entlasten (décongestionner), « wodurch das Gewcbe befihigt werde,
der mikrobischen Infektion entgegenzuwirken; » sie bestcht darin, dass
man kleine Dosen verabfolgt, die hinreichend sind, Nausea hervorzurufen
ohne ernste Stérung des Digestionstraktus. 1 gr. Ipecacuanhapulver
wird mit 120 gr. Mucilago Gummi arabici gemischt, und davon erhiilt
der Patient stiindlich einen Essloffel etwa achtmal hinter cinander,
worauf Verminderuhg der Dyspnée und des Schmerzes, sowie Zunahme
und Erleichterung der Expektoration eintritt; die Sputa werden weniger
blutig gefdrbt, die Temperatur sinkt. PERREAU berichtet iber 41 Fiille, in
welchen diese Methode mit gutem Erfolge angewendet wurde, besonders
wenn die Krankheit von Anfang an nach dieser Methode bechandelt wurde.
Als Kontraindikationen werden angegeben bemerkenswerte Defekte im
Digestionstraktus sowie ausgesprochenc Herzfehler. Verfasser lisst sciner
Arbeit ein Litteratur-Verzeichnis (von 49 Werken) folgen, doch ist dasselbe
leider so ungenau angefertigt, dass es unmdoglich ist sich danach zu
orientieren beziehungsweise es fiir mein Verzeichnis zu verwerten. Von
den beiden Alkaloiden der Ipecacuanhawurzel wiirde sich fiir dicse
Behandlungsmethode das Emetin besser eignen als das Cephaélin.

Noch sei auf die Achnlichkeit zwischen der Wirkung des Emetins
und Antimons sowie Arsens hingewiesen. Harvack findet die Ueberein-
stimmung so auffallend, « dass man das Antimon geradesu als metallisches
Emetin beseichnen konne und umgekehrt ». Die Wirkung des Emetins stimmt
bei der Aehnlichkeit zwischen Antimon und Arsen natiirlich auch
vielfach mit der des Arsens iiberein. So verhiilt sich nach H. MEever und
Fr. WiLrLiams das Emetin z. B. darin dem Antimon und Arsen analog,
dass bei seiner Wirkung die Zusammensetzung der Bluigase wesentlich
verandert wird, indem dic Menge dev Kohlensiure im Blute bedeutend abnimmt
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bei ziemlich gleichbleibenden Saucrstoffgehalt. Nach 1. Meyer handelt
es sich dabei wahrscheinlich,um die Oxydationshemmung, indem infolge
einer deletiiren Einwirkung auf die Zecllen der Stoftwechsel in letzteren
derart veriindert wird, dass Sauerstoffwechselprodukte der weciteren
Zersetzung entzogen werden und alkalientziehend auf das Blut einwirken,
was immer zu ciner Verminderung der Blutkohlensiure fiihrt,

Nachdem von Paur und CowNLEY das sogen. Emetin als ein Gemisch
zweier Alkaloide erkannt und das zweite Alkaloid der Ipecacuanha als
Cephaélin bezeichnet worden war, hat Dr R. B. WiLp, Docent der Pharma-
kologic in Manchester, dic beiden reinen Alkaloide einer vergleichenden
Priifung an Ticren unterzogen. Beide Alkaloide wurden in Form ihrer
salzsauren Salze benutzt. Dabei stellte es sich heraus, dass beide Alkaloide
im wesentlichen qualitativ dic gleiche Wirkung haben. Es fand sich das Cephaélin
wie das Emetin cinetisch wirkend; aber dic emetische Dose des cephaélinfreien
LEmelins war doppelt so gross wie dic des Cephaélins. Andererscits war die Nausea,
welche durch das Cephaélin hevvorgerufen wurde, doppelt so gross wie die des reinen
Emetins. Zu therapeutischer Anwendung scheint das Cephaélin in Dosen
von 5 bis 10 mgr. als Emeticum fiir Menschen verwendbar; bei akutem
Katarrh, wo man nicht grade brechen lassen will, scheint Emetin in
kleinen Dosen von bedeutendem Werte zu sein, wiihrend es als Emeticum
Dosen von 10—20 mgr. ndtig machen wiirde. Emetin ist daher ein gutes
Expeclorans, wihrend Cephaélin als Brechmillel den Vorzug verdient.

Ueber die Wirkung des dritten Alkaloids der Ipecacuanha, des
Psychotrins, welches ja soeben erst entdeckt worden ist, cxistieren meines

Wissens noch keine pharmakologischen Angaben.

I1. Eigene Untersuchungen iiber die Reaktionen der Ipecacuanha-
Alkaloide.

Da mir bei Beginn meiner Untersuchungen, welche schon fast 2 Jahre
zuriick liegen, dic Existenz des Psychotrins, des dritten Alkaloides der
Ipecacuanhawurzel noch nicht bekannt war, so bezieht sich meine Arbeit
vornichmlich auf das Emetin und Cephaélin, und zwar kam es mir dabei
weniger darauf an, etwas Neues zu entdecken, als vielmehr die Eigen-
schaften und die Wirkung der beiden Alkaloide neben einander zu priifen
und mit einander zu vergleichen. Erst nach Beendigung meiner Versuche
ist mir das Psychotrin zugiinglich geworden, ich habe cs daher sehr wenig
berticksichtigen kénnen.

Die Versuche sind, wo nicht ausdriicklich anders erwihnt, simtlich
mit den salzsauren Salzen ausgefiihrt, dic mir von den Firmen
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J. D. RiepEL—Berlin und E. Merck—Darmstadt in liebenswiirdiger
Weise gratis zur Verfiigung gestellt worden sind. Das Psychotrin stammt
nur von der erstgenannten Firma.

Der Kiirze halber habe ich die verschiedenen Reaktionen in nach-
folgender Tabelle zusammengestellt. (S. 26.)

Die Loslichkeit anlangend sei bemerkt, dass das salzsaure Psychotrin, welches ich
in die Tabelle nicht mehr habe aufnehmen konnen, einen in Wasser unvergleichlich
schwerer 16slichen Anteil enthielt als die beiden anderen Alkaloide ; vielleicht war dies
etwas freies Alkaloid. Selbst bei einem Verhiiltniss von 1: 5000 setzten sich feine
Koérnchen am Boden des Gefiasses nieder: dagegen 16ste sich das Préparat leicht nach
Zusatz von wenigen Tropfen sehr verdiinnter Salzsiure.

Unter Nr 1—14 sind hauptsichlich Fallungsreaktionen aufgefithrt. Sie sind mit
wiisserigen Losungen von verschiedener Konzentration ausgefiihrt. Von besonderem
Interesse diirften die unter Nr 15—16 angefiihrten Reaktionen des Cephaélins scin. Es
sind Farbenreaktionen, zu welchen die Salze nicht in Substanz verwendet wurden, wihrend
dies bei den darauffolgenden der Fall war. Betreffs der Trennung von Cephaclin und Emetin
muss ich auf Grund meiner Versuche mich dahin aussprechen, dass die Vorschriften
von Paur und CowNLY dazu wenigstens fiir einen nicht sehr geschickten Arbeiter nicht
recht geeignet sind. Ich gebe daher Lassar-CounN recht, wenn er sagt, das erst die
Entdeckung von WHIFFEN hier einen bequemen Weg eriffnete. WHIFFEN zeigte
namlich, dass das bromwasserstoffsaure Salz des Emetins sehr gut kristallisiert. Entfernt
man diese Kristalle aus der Mutterlauge, so gelingt es mit grosser Schwierigkeit
nochmals Kristalle zu bekommen. Diese sind dann bromwasserstoffsaures Cephaélin,
wihrend das bromwasserstoffsaure Psychotrin iiberhaupt nicht kristallisiert. Beide fiir
den praktischen Gebrauch der Aerzte in Betracht kommende Alkaloide, Cephaélin und
Emetin, sind leicht zersetzlich, und muss es daher als sehr unratsonnell erscheinen, sis in Form
eines Infuses anzuwenden. S)i}iludse Ausziige der Droge sind ohne Frage rationncller, namentlich
da sie auch billiger sind.

Wie aus nachfolgender Tabelle ersichtlich, lassen sich die beiden Alkaloide durch
die unter Nr 15 und 16 angegebenen Reaktionen sehr gut unterscheiden. Ich benutzte
dieselben, um meine Trennungen auf ihre Vollstindigkeit zu priifen. Aus wisseriger
alkalischer Losung liessen sich beide Alkaloide sowohl mit Aether als auch mit Chloro-
form ausschiitteln. Die Ausschiittelung mit Petrolither zum Zwccke der Scheidung
beider Alkaloide gelang mir bei wissriger Losung nicht, selbst nicht mit erhitztem
Petrolither. Wurden dagegen die beiden Alkaloidsalze in Substanz mit cinander
gemischt und nach Zusatz eines Tropfens Ammoniak in heissem Petrolither gelost und
dann die Lésung filtriert, so gab nach Verdunstung des Petrolithers die angesiuerte
wisserige Losung des Riickstandes die unter 15 und 16 angegebene Cephaélinreaktion
ganz deutlich, der durch den Petrolather nicht geloste Teil dagegen zeigte in gleicher
Weise behandelt diese Reaktion durchaus nicht, oder liess sie wenigstens sehr zweifelhaft

erscheinen.

Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI. 3
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II1. Eigene Versuche iiber die Wirkung der Ipecacuanha-Alkaloide.

I. BLUTVERSUCHE.

Alkaloidsalze von neutraler Reaktion pflegen meist nicht auf rote
Blutkorperchen oder auf gelostes Himoglobin einzuwirken. Da sich
jedoch in der Litteratur die — freilich von den meisten Autoren iiber-
sehene — Angabe von Farounarsox findet, dass durch Ipecacuanha-
priparate Blutkorperchen aufgeldst werden, so sah ich mich genétigt nach
dicser Richting hin einige Versuche zu machen. Ich verfuhr in der Weise,
dass ich fiir jedes Alkaloid zwei Reihen von Versuchen anstellte. In der
ersten Reihe mischte ich das betreffende Alkaloidsalz mit 1 o/sigen Blut-
l6sungen (1 c.c. + g9 c.c. Aqua dest.); in der zwceiten wurde das Blut mit
physiologischer Kochsalzlésung gemischt. In der ersten Reihe priifte ich,
ob etwa der Oxyhiimoglobingchalt der Glischen bei steigendem Zusatz
von Gift sich dnderte; in der zweiten kam es in erster Linic darauf an, ob
die Blutkdrperchen sich 1osten, d. h. iiber den sich langsam am Boden
absctzenden Korperchen cine farblose oder gefirbte Fliissigkeitsschicht
sichtbar wurde. Dicse Firbung musste rot sein, wenn des Gift nur
himolytisch wirkt, sic musste braun sein, wenn es das ausgeldste Hiamo-
globin auch noch in Mecthiimoglobin umwandelt.

Versuch 1. Katzenblut roofach mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt wird

zu je 20 c.c. in 7 Reagensglischen aufgestellt :
Glas I. erhilt 1 mgr. Emetin zugesetzt (1 : 20000)

» II. » 2 myr. » » (1 : 10000)
» III. » 5 mgr. » » (1: 4000)
» IV. » 10mgr. » » (1 : 2000)
» V. » 15 mgr. » » (r: 1333)
» VI. » 29 mgr. » » (1: 1000)

Glas VII. bleibt als Kontrollglas ohne Zusatz.

Nach 24 Stunden haben sich die Blutkérperchen in simtlichen Glisern gleichmassig
zu Boden gesctzt. Beim Vergleich mit dem Kontrollglas ist cine Verschiedenheit der
Firbung weder an den Blutkirperchen noch an der dariiber schwebenden Fliissigkeit
wahrzunchmen.

Versuch 2 mit Katzenblut wird in ganz gleicher Weise mit Zusatz von Cephaélin
ausgefihrt. ITierbei erscheint in Glas V und VI die iiber dem Bodensatz befindliche
Fliissigkeit im Vergleich zu der im Kontrollglas befindlichen ganz farblosen minimal
rot gefiarbt. Durch das Spektroskop erblickt man schwach angedeutet die Streifen des
Oxyhaemoglobins.

In ganz gleicher Weise wird

mit Kaninchenblut, Versuch 3

»  Ochsenblut, Versuch 4 hrmal I
» IHanmelblut, Versuch 5 mehrmals angestelit.
»  Taubenblut, Versuch 6

Dicselben ergeben ganz analoge Resultate wic dic Versuche mit Katzenblut.
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Aus diesen Versuchen geht hervor, dass das salzsaucre Emetin bei einer
Konzentration unter 1 : 1000 auf 100 fach verdiinntes Vogel- und Siugetierblut (von
PAansen- und Fleischfressern) weder himolytisch noch metiimeoglobinbildend wirkt.
Salzsaueres Cephailin hingcgen hat bei ciner Konzentration von I : 1000 schivack
hamolytische Wirkung: das aus den Blutkorperchen ausgeldste Himoglobin
wird aber nicht in irgend welche Zersetzungsprodukte umgewandelt,

Versuch 7—r12 wurden wie die vorhergehenden angestellt, nur wurde nicht 1 ofuige
Blutkochsalzmischung verwandt sondern 10 0/oige.

Diese Wiederholung mit ciner Blutkochsalzmischung aus 1o Tcilen
Blut und go phys. Kochsalzlésung ergab, dass bei dicser Kenzentration auch
bei dem Emetin eine gewisse himolylische Wirkung nachweisbar ist; sie ist jedoch
noch schwicher als die des Cephaélins. Die Angabe von Farguarsox hat also
keine praktische Bedeutung, obwohl sie nicht ganz unrichtig ist.

2. VERSUCHE AN ISOLIERTEN FROSCHTEILEN.

Versuch 13. Ein von der Haut befreiter Froschschenkel wird in cin Gefiiss gelegt,
in welchem sich 50 c.c. physiol. Kochsalzlosung befinden, derselben werden 5 mgr.
salzsaures Emetin zugesctzt, also Konzentration 1 : 10000. Im Kontrollglas befindet sich
der zweite Schenkel in reiner phys. Kochsalzlosung. Da nach einer Stunde der Schenkel
auf jede Nervenreizung (mech. u. elcktr.) noch prompt reagiert, wird dic Konzentration

der Fliissigkeit erhoht auf 2 : 10000, nach eciner weiteren Stunde auf 5 : 10000 und

abermals nach ciner Stunde auf 1 : 1000. Nach 6 Stunden ist trotzdem die Irritabilitiit

nur unbedeutend geschwiicht, und erst am niichsten Tage ist sie erloschen.

Versuch rg wird in gleicher Weise wie 13 ausgefithrt, nur wird zu der Kochsalz-
losung salzsaures Cephaélin zugesetzt. Auch die Resultate sind ganz dieselben.

Versuch 15. Ein Froschschenkel wird in phys. Kochsalzlosung gelegt, welche
1 : 100 Emetin enthilt, nach 6 Stunden bewirkt Nervenrcizung noch prompte Zuckung.

Verswuch 16 wie 15, jedoch mit Cephaélin. Auch hier bekommt man nach 6 Stunden
noch Zuckungen, nur sind sie etwas triger als beimi Kontrollschenkel.

Versuch 17. — Ein *roschschenkel, bei welchem der Nerv recht lang herauspriipariert
ist, wird in ein Gefiss mit phys. Kochsalzlosung gelegt, der Nerv ragt in ein zweites
Gefiss hinein, welches eine Emetinlosung von 1 : 100 enthiilt. Der Nerv wird von Zeit
zu Zeit gereizt. Die Reaktion nimmt zwar ab, ist aber nach 6 Stunden noch vorhanden.

Versuch 18 wie 17, jedoch mit Cephaclin, ergiebt fast gleiche Resultate.

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die Wirkung auf Muskeln
und periphere motorische Nerven sowohl des Emetins als auch des
Cephaélins nicht erheblich scin diirfte. Ein nachtriiglicher Versuch mit
Psychotrin hat iiberhaupt jegliche Wirkung vermissen lassen. Das
indifferente Verhalten unserer Alkaloide gegeniiber den motorischen
Nerven und Muskeln ist insofern auffallend, als bei Applikation auf

Schleimhiute, wie wir gleich sehen werden, cine irritierende Wirkung

wohl vorhanden ist,
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3. WIRKUNG DER IPECACUANHA-ALKALOIDE AUF DAS FROSCHHERZ.

Die Versuche sind teils am WiLLiams’schen Durchstrémungsapparat,
teils am gefensterten Frosch ausgefithrt. Niheres dariiber befindet sich
bei den S. 31 nachfolgenden beispiclweis herausgegriffenen Versuchs-
protokollen. Die Alkaloide wurden als salzsaure Salze verwendet und
bercechnet. Auf reine Alkaloide umgerechnet ist also die Wirkung noch
stiarker als in Nachstchenden angeben ist.

Ergebuisse : Die Versuche mit Emetin haben im wesentlichen nur die
Angaben von Popwyssorzrkr bestiitigt, wie ich sie im historischen Teil
p. 22 angegeben habe. Nur die Vaguslihmung konnte ich nicht bestiitigen.
Nach Hinzufiigung von salzsaurem Emectin zu dem Blute (Konzentration
1 : 25000) des WirLiams'schen Apparates sinkt die Schlagfolge bis zum
volligen Stillstand; vorher steigt voriibergehend die durch die einzelnen
Kontraktionen des Herzens geférderte Blutmenge, da das Pulsvolumen,
dhnlich wie bei der Digitaliswirkung zunimmt. Auch Unregelmissigkeit in
der Schlagfolge liess sich konstatieren.

Im Anschluss an die WiLLiams’schen Versuche mit reinem salzsauren
Emetin habe ich einige mit dem Extrakt der emetinreichen Rio Ipeca-
cuanha gemacht. Das Extrakt wurde aus der pulverisierten Wurzel durch
Alkohol mit Hilfe des SoxnreT’schen Apparates gewonnen, der Alkohol
auf dem Wasserbade verdampft, der Riickstand mit Wasser ausgezogen
und filtriert. 1 c.c. entsprach o,1 gr. der gepulverten Droge und erwies sich
noch als wirksam. Die Versuche haben weiter ergeben, dass auch hier die
Frequenz der Kontraktionen abnimmt und zwar mchr als die Intensitiit
dersclben.

Das freigelegte Herz zeigt bei subkutaner Injektion von o,02 gr.
Emetin schnelle Abnahme der Frequenz sowie Irregylaritit der Kontrak-
tionsfolge. Die Kontraktionen werden mehr peristaltisch, bisweilen folgen
auf eine Ventrikelkontraktion mehrere Vorhofskontraktionen, bis schliess-
lich die Ventrikelkontraktionen ganz aufhéren. Atropin hebt die Wirkung
nicht auf.

Unter allen Umstinden muss also das Emetin als ein Herzgift
bezeichnet werden. Es scheint gleichzeitig die Muskulatur und die excito-
motorischen Nerven des Herzens zu lihmen, und zwar beim ausge-
schnittenen Herzen nock bei 25000 facher Verdiinnung. Der Schwichung des
Herzen kann ein Stadium vorhergehen, in welchem bei verlangsamter
Schiagfolge die Herzarbeit nicht vermindert wird.

Was das Cephaélin anlangt, so zcigen die Durchstromungsversuche am
Herzen, dass, um cine Wirkung zu erziclen, die Dosis grosser sein muss
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als beim Emetin. Wenn das Blut mit Alkaloid versetzt wurde, in einer
Konzentration von 1 : 25000, blieb die Wirkung ganz aus; bei 1 : 10000
sank die Intensitit der Kontraktionen, die Frequenz wurde nur wenig
alteriert. Bei lingerer Einwirkung werden dic Kontraktionen immer
oberflichlicher und wirkungsloser, so dass schliesslich das Pulsvolumen
gleich Null wird, d. h. dass trotz nicht allzugeringer Frequenz kein Blut
mehr hindurchgetrieben wird. Wird das vergiftcte Blut durch reines
ersetzt, so erholt sich das Herz nicht so leicht wie nach der Emetin-
wirkung.

Diesen Versuchen habe ich einige mit dem Extrakt der cephaélin-
reicheren Carthagena-Ipecacuanha folgen lassen. Dic Resultate sind jedoch
nicht so ausgefallen, wie man wohl crwarten diirfte, jedenfalls tritt die
spezifische Wirkung des Cephaélins nicht deutlich zu Tage.

Am freigelegten Hersen zeigt das Cephaélin dhnliche Wirkung wie das
Emetin. Auch das Cephaélin bewirkt unregelmissige Schlagfolge und setzt
die Frequenz der Kontraktionen ganz bedeutend herab, doch setzt die
Wirkung nicht so schnell ein und ist nicht so intensiv wie die des Emetins;
durch Atropin wird auch sie nicht aufgehoben.

Das Psychotrin scheint keine nennenswerte Wirkung aufs Herz zu haben.

Protokolle einiger Herzdurchstrémungsversuche am Williams’schen Apparate.

Versuch 9. Eine kriftiges Froschherz wird mit dem Williams'schen Durchstrémungs-
apparat verbunden, welcher mit 3o c.c. phys. Kochsalzlésung -}- 2o c.c. Ochsenblut

angefiillt ist. Darauf wird Folgendes beobachtet :

Anzahl der Quantitiit
zer | Hembontmk: | dof hindurh: BEMERKUNGEN
in 1 Minute Blutes in c.c.
Tth 5 48 — Der Apparat enthilt 5o c.c. Blut.
1h. 6 48 2,8 '
1h. 8 48 3,0
1 h. 10 47 2,5
rh 1/ —_ —_ Es werden 2 milligr. Emetin dem Blute zuge-
1 h. 13 50 3,0 setzt Concentration 1 : 25,000.
1 h. 15 50 2,8
1 h. 17 38 2,2
1 h. 20 22 2,0
1 h. 22/ 20 2,0
1 h. 24/ 16 2,0
1 h. 26/ 14 1,8
1 h. 27 — —_ Das vergiftete Blut wird durch 5o c.c. unver-
1 h. 32/ 8 1,8 giftetes ersetzt.
1 h. 35/ 16 —
1 h 4o 19 3,5
1 h. 42/ 20 3,5
1 hig3 25 -
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Zeit Kontraktionen Quantitiit BEMERKUNGEN
1 h. 44 — — Dem Blute werden 2 milligr. Emetin zugesetzt.
1 h. 47 21 3.5 Concentration des Giftes im Blute also
1 h. 50/ 17 2,2 wieder 1 : 25,000.
1 h. 53 12 2,0
1 h. 56/ 1.8
1 h. 57 — — Ncues Blut ohne Gift.
2 h. 12 2.0
zh. 2 16 2,2
zh. 4 20 2,5
2 h. 10 22 2.8
2 h. 50! 21 2,6
3h. 5 20 2,5
3h. ¢ — — Vergiftetes Blut 1 : 25,000.
3 h. 10 20 2,8
3h. 15 16 2,0
3 h. 20 10 1,8
3h. 25 8 1,5
3 h. 30 5 1,0
3 h. 3¢/ — - Reines Blutgemisch ohne Gift.
3 h. 35 8 1.2
3 h. 40! 10 L5
3 h. 45 10 1,8
3 h. 50 12 2,0
4h. 5 13 2,0
4h. 6 — — Vergiftetes Blut 1 : 25,000.
4 h. 10 10 2,0 ) .
4 h. 15 7 1,0 Dic Kontraktionen sind unregelmiissig.
. 20 8
: g 22' ; 2.5 )
4 h. 30 2 o Ganz oberflichliche Kontraktionen.
4 h. 32! 3 o
4 h. 35 2 o
4 h. 36 — — Necues Blutgemisch ohne Gift.
h. 40! 1 o
: h. 42! 3 o
4 h. 45 o o
4 h. 50' o o

Versuch 20. Der Versuch wird in derselben Weise wie der erste, und zwar gleichfalls

mit Emetin und verdiinntem Ochsenblut ausgefiihrt.
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Kontraktionen

Quantitit

BEMERKUNGEN

11 h. 46
11 h. 50
11h. 54/
11 h. 57/
12h.

1zh. 2!

Vergiftetes Blut 1 : 25,000.

Die Kontraktionen unregelmissig.

Volliger Stillstand.

1zh. 3
1zh. 7
12 h. 10
12 h. 15/

o
AN ®

L
o w

Frisches Blut ohne Gift.

12 h. 16/
12 h. 20
1z h. 25/
12 h. 30/
12h. 32'
1z h. 35/
12 h. 38'
12 h. 40

Ol’OwNJb‘Ol

el
...l

0OO000O0ONO®

——

Vergiftetes Blut 1 : 25,000.

Unregelmissige Kontraktionen.

1z h. 45
12 h. 50
12 h. 55

Versuck 2r. Der Versuch wird wie

ONO'

Ochsenblut ausgefiihrt.

OOOI

Frisches Blut.

die beiden vorhergehenden mit verdiinnten

Zeit Kontraktionen Quantitit BEMERKUNGEN
10 h. 30' 45 2,5 Der Apparat enthilt 5o c.c. Blut.
10h. 35 46 2,8
10h. 40 48 3,0
1o h. 41' —_ — Dem Blute werden 2 milligr. Cephaélin zuge-
10h. 44; 50 3,5 setzt. Conc. 1 : 25,000.

h. 46 5,5
oh 3o | % 35
1o h. 55/ 50 3,5
11 h. 49 3.5
ith. 5 50 3,5

— — — Ein weiterer Zusatz von 1 milligr. Cephaélin.
1t h. 10 50 3,8 Conc. 1 : 16,666.

. 15' 3,5

Hh 2o 3 35
11 h. 30/ 48 3,2
11 h. 31/ - — Es wird noch 1 milligr. Cephaélin zugesetzt.
11 h. 35: 47 3,5 Conc. 1 : 12,300.
11 h. 40 46 3,2
11 h. 45' 45 3.0 -
11 h. 46' — —_ Die Konzentration wird durch weiteren Zusatz
1t h. 50: 44 2,8 von 1 milligr. auf 1 : 10,000 erhéht.
:: g g;, :g fg Die Kontraktionen werden oberflichlich.
1zh. o 38 0,5
1zh. 2/ 36 o Die Kontraktionen sind kaum noch zu zithlen.
1zh. 4 35 o
1zh. 5 ? o Fast Stillstand. Das vergiftete Blut wird durch

frisch. ersetzt, das Herz erholts ichaber nicht.
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Versuck 22. Anordnung wie bei 21.

Zeit Kontraktionen Quantitit ‘ BEMERKUNGEN
12 h. 50/ 40 ‘ 2,5 ‘ Der Apparat enthilt 50 c.c. Blut.
12 h. 55/ 40 2.2
12h. Sof — — Dem Blute werden 2 milligr. Cephaélin zuge-
1h. o 39 2,5 setzt. Conc. 1 : 25,000.
1h. 5 38 2,5
1h. ¢ — — Es werden noch 3 milligr. zugesetzt. Conc.
1 }l: xo: 36 2,2 1 : 10,000.
1 h. 12 35 2,
1h. 1y 34 1.(5)
1h. 17/ 33 1,0 Die Kontraktionen werden oberflichlich.
1 h. 20 33 o
1 h. 22/ 30 o Lo . . . ih
1h. 25 28 ° Die I\qntraktlonen sind nur mit grosser Miihe
th. 27' 28 ° zu zihlen.
1 h. 28: —_ — Das vergiftete Blut wird durch frisches ersetzt.
1 h. 30 2 o :
1 h. 32/ 2(8) o
1 h. 33 ? o Die Kontraktionen sind nicht mehr zu zihlen

Versuch 23. Anordnung wie beim vorigen, nur wird diesmal verd. Kaninchenblut

benutzt.
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Versuch 24. Es wird verdiinntes Kalbsblut angewendet und Extrakt der Carthagena-
Ipecacuanha, von welchem 1 c.c. o,1 gr. der Droge entspricht.

Zeit Kontraktionen Quantitiit l BEMERKUNGEN
11 h. 15 45 3.8 Der Apparat enthiilt 50 c.c Blut.
11 h. 20 40 4.5
11 h. 23! 36 4.5
— — — Dem Blute werden 2 c.c. Extrakt der Car-
thagena-Ipec. zugesctzt.
'
:: ]l: gi_’, 2 2_'? Nur Vorhofskontraktionen.
11 h. 35 ' — l - I Zusatz von 1 milligr. Atropin bleibt ohne
Lrfolg.
11 h. 40/ — — Neues Blut, anfangsohne Erfolg. nach 1o Min.
11 h. 52/ 15 — treten einzelne Kontraktionen auf, jedoch
11 h. 54 10 1,0 schr unregelmiissig in Bezug auf Folge und
Intensitit. Das Herz erholt sich in weiteren
10 Min. nicht weiter.

Versuch 25. Anordnung wie bei 24, jedoch mit verd. Schweineblut.

Zeit Kontraktionen Quantitiit BEMERKUNGEN
2 h. 45 41 4.0 Der Apparat enthilt 55 c.c. Blut.
2 h. 50/ 43 4.2
2h. 55' 43 4.5 i
— — — Zusatz von 0,5 c.c. Extrakt der Carth.-Ipec.
3h. o 41 4.8
3h. 5§ 41 5,0
3h. 10 28 4.2
3h. 12! 15 30 Unregelmiissige Kontraktionen.
3h. 14 17 3,0
3h. 16 18 3,5
3h. 20; 19 3,5
3h. 25 18 3.5
3h. 26’ — — Frisches Blut.
3h. 30/ 17 3,8
3h. 35/ 16 3,5 .
— — — Das Blut wird mit Luft geschiittelt.
3h. 40 36 3,0
3h. 45' 38 3,0
3 h. 50 38 3,0
— - - Zusatz von 5 c.c. Extrakt.
3h. 55 34 2,0
3h. 58 17 2,0 Kontr. unregelmissig.
4h. O 18 2,5
4h. 5 11 2,0
4h. 10 13 2,0 )
4h. 15 12 2,0 Die Kontr. werden ganz oberflichlich.
4h. 25 ? —

Versuch 26. Verd. Schweineblut. versetzt mit LExtrakt der Rio-Ipecacuanha.

Zeit Kortraktionen Quantitiit BEMERKUNGEN
11 h. 45' 45 3.6 Der Apparat enthilt 5o c.c. Blut,
11 h. 50 46 4,0
11 h. 55' 46 4,5
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Zeit Kontruaktionen Quantitiit . DBEMERKUNGEN
— —_ — Zusatz von 0,5 c.c. Extr. der Rio-Ipecac.
1zh. o 41 50 Unreygelmaissig.
1zh. 2/ 47 5,5
1zh. 4 48 5.0 Dic Kontr. werden wicder regelmiissig.
1zh. 6 48 5,0
1zh. 8§ 48 5.0
12h. 10/ 48 5,0
— — — Weiterer Zusatz von 0,5 c.c. Extrakt.
12h. 1y 40 4.8 Kontr. unregelmissig.
12 h. 16 25 5,0
1z h. 18 24 4.8
12 h. 21/ 21 4,8
12 h. 25/ 20 46
12 h. 30/ 19 3,5
12 h. 33/ 17 3,0
12 h. 40 ? - Kontr. ganz oberflichlich.
Versuch 27. Mit verdiinntem Hammelblut und Psychotrin.
Zeit Kontraktionen Quantitiit BEMERKUNGEN
12h. 43 20 4.0 Der Apparat enthilt 5o c.c. Blut.
12 h. 50’ 21 4,6
12 h. 53/ 21 4.5
— — — Dem Blute wird 1 milligr. Psychotrin zuge-
12h. 57/ 20 5,0 sctzt Conc. 1 & 25,000.
th. o 21 5,6
th. 2 22 5.6
1th. 8 22 60
— —_ — Weiterer Zusatz von 1 milligr. Psychotrin
1h. 12! 21 5,5 Conc. 1: 12,500.
1h. 14’ 22 5.8
1 h. 20/ 21 6,5
1 h. 25 20 6,0
3h. 5 23 4.8
3h. 15 25 5,0
3h. 20 25 5,0 Gar keine Giftwirkung.

Versuch 28. Mit Emetin am gefensterten Frosch. (Ein kriftiger Frosch wird auf-

gebunden und gefenstert.)

e—

Anzahl der

Zeit Herzkontrak- BEMERKUNGEN
in 1/2 Minute

1t h. 35/ 28
11 h. 40' 27

— — 0,02 gr. Emetin subkutan.
11 h. 42/ 26
11 h. 45/ 26
11 h. 48/ 26
1th 50 — Encrgische Befreiungsversuche,
rrh. 51/ 15 Unregelmiissig.
11 h. 54! 12
11 }i: 55/ 11 Die Kontr. werden allmiihlich peristaltisch.
1zh. o 7
jzh. 5 5 Auf jede Venirikelkontr. folgen 2 bis 3 Vorhofskontr.
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e eere——— ——
Zeit Kontraktionen BEMERKUNGEN
12h. 10 4 Befrciungsversuche.
12 h. 15/ 4 Die Kontr. werden immer oberflichlicher.
12 h. 20 1
12h. 22' — Nur Vorhofskontraktionen.

1zh. 33 1 milligr. Atropin subkutan, ohne Erfolg.
Nur Vorhofskontraktionen. Dabei atmet das Tier aber noch

1z h. 45' o
. ganz kriftig und bewegt sich, sowcit die Fesseln es
erlauben, kriftig.
1h. o o Die Atmung stockt von- Zeit zu Zeit.
1h. 10 o Befreiungsversuche.
1 h. 15' o 1 Tropfen Atropin (1 : 1000) wird aufs Herz appliziert.
1h. 20 o Kein Erfolg. Der Frosch wird losgebunden, vermag seine
Extremitaten gutanzuzichen und versucht sogar zu hupfen.
2 h. 30 o Seltene Vorhofskontraktionen. Die Extremititen werden

nicht mehr angezogen, doch reagiert das Tier noch sowohl
auf mech. als auf clektr. Reize.

Versuch 29. Anordnung wie bei Versuch 28, nur wird Cephaélin verwendet.

Zeit Kontraktionen : BEMERKUNGEN
10h. 45' 20
10h. 50' 23
— — 0,02 gr. Cephaclin subkutan.
10 h. 55' 23
10h. 58/ 23
1ith. o 23
ith. 2/ 17 Herzschlag unregelmiissig.
1th. 3 12
1ith. 4 12
1ith. 5 1x Dic Kontr. werden peristaltisch.
1th. 8 10
11 h. 10 10
11 h. 15 7
— - 1 milligr. Atropin subkutan.
11 h. 20/ 7
11 h. 25/ 6
11 h. 30 6 Atmung anhaltend gut; gar keine Brechbewegungen.
11 h. 40/ 6 Das Tier wird losgebunden, zicht dic Extremititen an; das

injizierte Hinterbein bleibt jedoch ausgestreckt.

4. LokaLE WIRKUNG DER IPECACUANHA-ALKALOIDE AUF SCHLEIMHAUTE UND
AUF DAS SUBKUTANE GEWEBE.

Waiederholte Eintriufclungen von verschieden konzentrierten Losungen
der beiden Ipecacuanha-Alkaloide in den Konjunktivalsack haben selbst
bei so geringer Konzentration, wie 1 : 500, bei mcinen Versuchen regel-
miissig heftige Entziindung hervorgerufen, die sich bis auf die Nasen-
schleimhaut fortsetzte. Das Cephaélin scheint in diescr Bezichung intensiver zu
wirken, als das Emetin. Im subkutanen Gewebe dagegen habe ich bei den
Sektionen an der Injektionsstclle niemals eine nennenswerte Entziindung
wahrnehmen kénnen.

Wir kommen also zu dem merkwiirdigen Ergebnis, dass unsere
Alkaloide bei lokaler Applikation fiir Nerven und Muskel nur schwach
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wirksam und fiir das Unterhautzellgewebe sogar ganz indifferent sind,
wihrend die Schlcimhaut der Konjunktiva schon auf das Eintriufeln von 0,2 °/.igen
Lisungen mit heftiger Entziindung reagiert. \Wir werden schen, dass die Magen-
schleimhaut sich idhnlich empfindlich zeigt. Es kandelt sick hier offenbar um
specifiscke Schleimhautreizmittel d. k, wm Phlegmerethistika.

5. Die WIRKUNG DER IPECACUANHA-ALKALOIDE AUF DAS ALLGEMEINBEFINDEN
voN KALTBLUTERN.

Die an Winterfroschen (Rana esculenta) angestellten Versuche
ergeben im allgemeinen dieselben Resultate, wie sie PopwyssoTzki fiir sein
Emetin an Temporarien angegeben hat, und zcigen, dass die Wirkung des
Cephaélins von der des Emetins in dieser Bezichung nur unbedeutend abweicht. Sie
besteht in einer sehr allmihlich sich ausbildenden allgemeinen Paralyse,
welcher keine Reizerscheinungen vorausgchen. Brechbewegungen sind
allerdings abweichend von den Beobachtungen PopwyssoTzki’s in einigen
Fillen konstatiert worden. Als absolut tétlich habe ich, da ich auf Salze
berechnet habe statt auf freic Alkaloide, einc gréssere Dosis, oft iiber
0,02 gr. pro Tier gefunden, und zwar ist sie fiir Emetin wie Cephaélin
nicht wesentlich verschieden. Im iibrigen verweise ich auf die nach-
folgenden Versuchsprotokolle.

Protokolle einiger Froschversuche.
Versuch 30. Frosch von 53,5 gr., nicht aufgebunden.
22. IV. 11 h. 30’ vorm. erhiilt 0,005 gr. Emctin subkutan (als salzsaures Salz).
1 h. 30’ nachm. vollkommen munter. Andauernd munter bis zum niichsten Tage.
23.IV. 10 h. 15' vorm. o,01 gr. Emetin subkutan.
1t h. 15  » munter.
1 h. 30’ nachm. vollkommen munter bis zum niichsten Tage.
24.IV. g h. 45" vorm. 0,015 gr. Emetin subkutan.
10h. 15 » etwas matt.
11h. 30! » munter bis zum nichsten Tage.
26. IV. 11 h. 30' vorm. 0,02 gr. Emetin subkutan, wird gleich darauf sehr ruhig.
12 b. 50' nachm. sehr matt.
1h.30" »  vertrigt Riickenlage.
6 h. 10' »  idusserst matt, reagiert aber noch auf mechanische Reize.
27.1V. g h. 15' vorm. reagiert auf mech. Reize fast garnicht und auf elektrische nur
schr schwach.
1t h. » das Herz wird freigelegt, stcht wenigstens zur Zeit der Frei-
legung vollkommen still. Nach Applikation von o,001 gr.
Atropin treten wieder regelmissige Kontraktionen ein und
dauern an. Bewegungen des Tieres treten nicht wieder ein.
29. IV, 1 h. » vorm. nur schwache und seltene Vorhofskontraktionen.
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Sehtionsbefund : Der Magen erscheint normal, die Darmschleimhaut besonders im
mittleren Drittel gerotet. Im Abstrichpriparat der Darmschleimhaut ist keine auffallende
Diapedese von roten oder weissen Blutkdrperchen zu konstaticren. Im gehirteten
Nierenschnittpriparat ist deutlicher Schwund vieler Epithelien der gewundenen
Kanilchen mit Chromatolyse nachweisbar.

Versuch 3r. Frosch von 48,0 gr.
25. IV. 11 h. 30’ vorm. 0,015 gr. Emetin subkutan.
12 h. 30’ nachm. matt.
1h. 30" » vertrigt Riickenlage.
4 h. 30 tot.
Die Sehtion ergiebt keine Verinderungen im Verdauungskanal. Nieren nicht

mikroskopiert. .

Versuch 32. Frosch von 58,5 gr.
29. IV. 12 h. 15' nachm. 0,02 gr. Emetin subkutan.
1h .30 » munter.
3h.30 » macht Wiirgbewegungen.
4h. 30/ » munter bis zum nichsten Tage.
30. IV. 10 h. 30’ vorm. 0,025 gr. Emetin subkutan.
11 h. 15" » sehr matt, lisst sich auf den Riicken legen.
12 h. 15/ nachm. reagiert nicht auf mech. Reize.
2h. »  tot.
Sektionsbefund : Magenschleimhaut normal, Darmschleimhaut im oberen Abschnitt
gerotet, im Abstrichpriparat ist Diapedese nachweisbar. Nieren nicht untersucht.

Versuch 33. Frosch von 59,5 gr.
30.1V. 4 h. 30’ nachm. 0,025 gr. Emetin subkutan.
5 h. 30! »  matt, befreit sich kaum aus der Riickenlage.
6h. 30! » vertrigt Riickenlage, reagiert auf mech. Reize nicht prompt.
1. V. 10h.  vorm. tot.
Sehktionsbefund : Der ganze Verdauungstractus ist hyperimisch, das Abstrichpriparat
zeigt deutlich Diapedese.

Versuch 34. Frosch von 45 gr.
1. V. 11 h. 5' vorm. 0,025 gr. Emetin subkutan.
11 h. 30! » matt, vertrigt Riickenlage.
12 h. 10’ nachm. sehr schwach, keine prompte Reaktion.
"1h.15  » tot.
Scktionsbefund : Normale Beschaffenheit der Magen- und Darmschleimhaut.

Versuck 35. Frosch von 56 gr.
1. V. 3 h. 20’ nachm. 0,025 gr. Emetin subkutan.
4h. 5 »  matt, vertrigt Riickenlage.
5h. 10! » Wirgbewegungen.
6 h. 15' » tot.
Die Sektion ergiebt geringe Rotung der Darmschleimhaut.
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Versuch 36. Frosch von 54 gr.
22. IV. 11 h. 30' vorm. 0,005 gr. Ceplaclin subkutan.
1 h. 30’ nachm. etwas matt.
5h. 10’ » reagiert prompt auf mech. Reize, andauernd munter bis zum
niichsten Tage.
23. IV. 10 h. 15’ vorm. o,01 gr. Cephaélin subkutan.
1ith. 13 » matt.

1 h nachm. sehr matt, vertrigt Riickenlage, reagiert aber noch prompt.
4 h. 15’ »  befreit sich aus der Riickenlage.
6 h. 15/ »  munter.

24. VII. g h. 45' vorm. 0,015 gr. Cephaélin subkutan.
1o h. 15!  » schr matt, vertrigt gut Riickenlage, reagiert nicht prompt.
11 h. 30’ » keine Atembewegungen. e
12 h. 30’ nachm. tot.
Stktionsbefund : Die Schleimhiiute des mittleren Drittels des Diinndarms sind schwach

gerdtet, die des Magens und Oesophagus sind unveriindert.

Versuch 37. Frosch von 46,5 gr.
25. IV. 11 h. 30! vorm. 0,015 gr. Cepha¢lin subkutan.
12 h. 30’ nachm. etwas matt.
1 h. 30 » andauernd munter bis zum nichsten Tage.
26. IV. 11 h. 30' vorm. o,0z gr. Cephaélin subkutan.
12 h. 30’ nachm. schr matt, vertrigt gut Riickenlage.
3h. 10 » anscheinend tot, rcagiert aber noch von Zeit zu Zeit auf elektr

Reize.
6h. 15 » sehr matt.
27. IV. andauernd matt.
28. IV. munter.
29. IV. 12 h. 15/ nachm. vollkommen frisch, erhilt 0,02 gr. Cephaélin subkutan.
12 h. 45 »  lisst sich auf den Riicken legen.

1h. 30/ » sehr matt, reagicrt nur sclten.
3h. 10! » reagiert nicht mehr, das Herz steht still.
Schtionsbefund : Magen frei, Schleimhiiute im oberen Drittel des Darmes gerdtet.
An der Injcktionsstelle, obwohldreimal injiziert wurde, keine Entziindung wahrnehmbar.
Das gefirbte Dauerpriiparat der Nicre zcigt in vielen Kanilchen ein Exsudat (Cylinder).
Im Leberpriparat sind die Kerne verdichtig.

Versuch 38. Frosch von 80,5 gr.
29. IV. 4 h. nachm. 0,025 gr. Cephaélin subkutan.
5 h. »  schr schwach.
6 h. »  tot.
Sehtionsbefund : Keine Verinderungen.

Versuch 39. Frosch von 56,5 gr.
30. IV. 10 h. 40' vorm. 0,025 gr. Cephaslin subkutan.
2h. nachm. matt.
4 h, »  vertrigt Riickenlage.
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6 h. nachm. andauernd matt.

1. V. 11h.  vorm. sechr matt.
6 h. nachm. anscheinend tot. reagiert noch bisweilen auf stirkeren Reiz.

2.—4. V. andauernd schr matt, wird getotet.
Sektionsbefund : Ganz geringe Rétung der Darmschleimhaut. Im Abstrichpriiparat

ist eine Diapedese von Blutkorperchen nicht deutlich nachweisbar.

Versuch 4o. Frosch von 64 gr.
1. V.11 h. vorm. 0,025 gr. Cephaélin subkutan.
1 h. nachm. vertrigt Riickenlage.
6h. »  sehr matt, reagiert aber prompt.
2. V.1t h. »  tot.
Sektionsbefund : Minimale Rétung der Darmschleimhaut im oberen Drittel.

Versuck gr. Frosch von 59 gr.
2. V. 11 h. 45' vorm. 0,03 gr. Cephaélin subkutan.
1h. nachm. sehr schwach.
2h. 15" »  tot.
Scktionsbefund normal.

6. DIE ALLGEMEINWIRKUNG DER IPECACUANHA-ALKALOIDE AUF WARMBLUTER.

Die an Kaninchen, Igeln, Meerschweinchen, Tauben und Hunden
mit RieperL’schen und Merck’schen Priparaten angestellten Versuche
haben in Bezug auf die Emetinwirking im wesentlichen dasselbe Ergebnis,
wic es PopwyssoTzki und seine Vorginger angegeben haben. Es erscheint
mir daher iiberfliissig die Wirkungserscheinungen noch einmal zu rekapi-
tulieren, ich verweise vielmehr auf den meiner Arbeit vorangehenden
historischen Teil und auf die nachfolgenden Protokolle. Neu, oder
wenigstens weniger bekannt, diirfte dagegen der Vergleich der Wirkung des
Cephaclins mit der des Emetins sein. Die Versuche haben ergeben, dass die
Wirkung beider Alkaloide im allgemeinen dieselbe ist. In beiden Fillen gehen die
Ticre an Herzparalyse zu Grunde. Die letale Dosis habe ich fiir Emetin
auf 0,057 gr., fiir Cephaélin auf 0,032 gr. des salzsauren Salzes pro kgr. des
Versuchstieres berechnet. Beide Alkaloide bewirken fast gleiche Verinde-
rungen der Organe, nur sind die durch Cephaélin hervorgerufencn
intensiver. Lungenaffektionen habe ich bet Emetinvergiftung nicht beobachtet,
dagegen konnten bei Tieren, die durch Cephaélin vergiftet wurden, in zwei Fillen
Blulextravasate in der Lunge nachgewiesen werden. Auch die Nieren werden
vom Cephaélin mehr angegriffen als vom Emetin, wihrend dic Entziindung
des Digestionstraktus nicht nennenswerthe Unterschiede zeigte. Im Harn konnte
keins der beiden Alkaloide mit Bestimmtheit als solches nachgewiesen
werden. :

Am interessantesten ist der Vergleich der emetischen Wirkung der

Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI. 4
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beiden Alkaloide. Das Cephaélin wirkt in dicser Bezichung, wie bereits
Paur und Cowxriey, gestiitzt auf WiLp’s Versuche, angegeben haben,
bedeutend stiirker als das Emetin; sclbst der Unterschied der Extrakte der
emetinreicheren Rio-Ipecacuanha und der cephaélinreicheren Carthagena-
Ipecacuanha ist so eklatant dass es opportun erscheinen diirfte, uin Emesis
zu erzielen, ausschliesslich dic — leider durch die ncue Ausgabe des
Arzneibuches verpdnte — Carthagena-Ipecacuanha als Pulver anzuwenden,
wiithrend bei der Verwendung als iunerliches Expectorans nur gegen das
Infus, aber nicht gegen die Tinctur und das Fluidextrakt der Rio-
Ipccacuanha Einspruch crhoben zu werden braucht. Prof. KoBERT
empfiehlt bei Hustenkranken Gurgelversuche mit der verdiinnten Tinctur der Cartha-
genawurzel zu machen,

Einige wenige Versuche mit Psychotrin haben erwiesen, dass diesem
Alkaloid keine emetische Wirkung zukommt. Ein kleiner Hund (3,5 kgr.) hat
mchrere Tage hintercinander Dosen von 1 bis 5 centigr. per os erhalten,
ohne irgend welches Unbehagen zu iussern, auch subkutane Applikationen
von 1 centigr. warcen ohne Erfolg. Die letale Dosis fiir Meerschweinchen
von ca. 500 gr. Gewicht liegt zwischen o,01 und 0,015 gr. Der Scktions-

befund ist negativ.

Protokolle einiger Versuche an Warmbliitern.

Versuch 42. Kaninchen von 1800 gr.
8. V. 4h. nachm. 0,04 gr. Emetin subkutan. Im Verhalten keine Aenderung.
9. V. 11 h. 15' vorm. 0,05 gr. Emetin subkutan. Verhalten den ganzen Tag iber ohne
Besonderheiten.
10. V. 8h. morg. totin sitzender Haltung.

Sektionsbefund : Im Magen ist nur der Pylorus verindert, der iibrige Teil der
Schleimhaut ohne jede Spur von Recizung, nicht geritet; der Pylorus dagegen in
erheblichem Grade und ziemlich ausgedchnt geritet und geschwollen, die Submukosa
verdickt und ddematds. In dem unserem Duodenum entsprechenden Teil des Darmes
cinzelne stecknadelkopfgrosse Rotungen der Schleimhaut; etwa 3o cm. weiter unten, am
ersten Plagne, wiederum erhebliche Rétungen der Umgebung und Schwellung des Plaques.
Am zwreiten Plague ist dic Rétung auch noch wahrnechmbar, jedoch geringer als am ersten,
auch die Schwellung ist geringer. Ein gleiches Bild zeigen dic unteren Plagues und deren
Umgebung. An der Milz ist nichts Besonderes wahrzunchmen. Der Dickdarm ist nicht
gerétet, der Inhalt fest wie bei einem ganz normalen Ticr. Der Blinddarm bietet auch
nichts Abnormes, enthiilt einc reichliche Menge Griinfutter. Der Wurmfortsatz ist vollig

normal. Die Lungen sind nicht entziindet.

Versuch 43. Kaninchen von 1145 gr.
10. V. 10 h.  vorm. 0,05 gr. Emetin subkutan. Verhalten véllig normal.
1. V. morgens. tot in halb sitzender Lage.
Scktionsbefund : Die Bauchdecken sind stark vorgetrieben, der Magen libermissig mit
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normalem Inhalt angefiillt, die Pylorus-gegend diffus gerdtet, an zwei Stellen erheblich
intensiver. Im Diinndarm eine missige Quantitit auffallend wissrigen Inhalts. Etwa
25 cm. vom Pylorus entfernt befindet sich eine Rotung der gesamten Schleimhaut in
ciner Ausdchnung von ca. 15 cm. Die dibrige Darmsclileimhaut zeigt nichts Auffallendes.
Auch die Plagues sind normal. Dic Harnblase ist missig angefiillt, im Harn ist Emetin
nicht mit Sicherheit nachzuweisen. An der [njcktionsstelle ist keine Rotung wahrzunehmen.
Im mikroskopischen Dauerpriparat zeigen samtlichen Abdominalorgane normales Verhalten.

Versuch 44. Kaninchen von 2200 gr.

9. V. 11 h. 15/ vorm. 0,05 Ceplaéiin subkutan. Verhalten normal, Appetit gut; bringt
am 12. V. fiint Junge zur Welt.
13. V. morgens tot in sitzender Haltung.

Scktionsbefund : Der Magen ist von ganz normaler Beschaffenheit. Im mittleren
Drittel des Diinndarms findet sich eine Menge blutigen Inhalts (fast reines Blut). Die
Schleimhiute sind bis auf wenige ticfrote Punkte gleichmiissig blutig verfarbt; die
Plagues erscheinen etwas mehr imbibiert; der {ibrige Darm zeigt nichts Abnormes. Die
linke Niere ist normal, in der rcchten cine kleine subkapsulire Blutung. Eine kleine
Blutung befindet sich auch am unteren Rande der linken Lunge. Im IHarn Cephaélin

nicht mit Sicherheit nachzuwecisen.

Versuch ¢45. Kaninchen von ri5o gr.
13. V. 4 h. nachm. o 05 gr. Cepkaélin subkutan. Verhalten unveriindert.
17. V. morgens tot, mit angezogenen Extremitiiten auf der Seite liegend.

Die Sektion ergiebt bis auf zwei linsengrosse schwarze Himorrhagicen in der
Pylorusgegend der Magenschleimhaut normale Verhiltnisse. Im Harn reichlich Eiweiss und
Cylinder. Im gefirbten Trockenpriparat der Nicren sieht man, sowohl auf dem Liings-
als Querschnitt der Harnkandlchen, die Lumina ausgefiillt mit Cylindern aus homogener
Masse, in welchen an einzelnen Stellen Kerne und ganze Epithelzellen eingebacken
sind. Sammelrohren Henlesche Schleifen und das Labyrinth machen in dieser Bezichung
keinen Unterschied. Ausserdem zcigen an vielen Stellen, auch wo Cylinder vorhanden
sind, die Kerne der Epithelzellen cine krankhafte Verinderung, und zwar handelt es
sich um Verkleinerung, unregelmissige Gestaltung und dunklere Firbung dérsclben;
oft sieht man sie nur noch als kleine schwirzliche Brockelchen. Die Glomeruls sind da,
wo sie einen deutlichen Kapselraum erkennen lassen, meist normal, an manchen Stellen
hat Blutaustritt in die Harnkanilchen stattgefunden, diesc Blutkdrperchen sind in ihrer
Gestalt erhalten. In der Leber zeigen viele Lappchen, neben ganz normalen, hochgradige
Nekrose bis zum volligen Detritus der Leberzellen und ihrer Kerne. In der Launge an

cinzelnen Stellen Blutaustritt. Die tibrigen Organe sind normal.

Versuch 46. 1gel von 850 gr.
15. VII. 5 h. 20’ nachm. 0,02 gr. Emetin subkutan. Befindet sich wohl.
16. VII. 5 h. » nochmals 0,0z gr. subkutan. Wird am folgenden Tage sehr

ruhig, nimmt keine Nahrung auf.

17. VII. 5h. »  tot in sitzender Haltung.

Schtionsbefund : Die ganze Magenschieimhaut, besonders im Pylorusteil stark gerotet,
noch mehr der Diinndarm, jedoch nur in den oberen Partien, daselbst ist auch der
Darminhalt blutig gefarbt. Der Dickdarm ist normal. Die Nicren zeigen nichts Abnormes.
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Milz normal, Lunge frei. Im gefirbten Trockenpriparat erscheint der Magen wenig
hyperimisch, der Diinndarm reichlich. In der Niere sind die Glomeruli und die Kapseln
normal. Das Blut in den Blut;,;cféisscn der Nicre ist normal, aber in ecinzelnen Harn-
kandlchen, und zwar Henlc'schen Schleifen und gewundenen Kaniilchen, befindet sich
blutiger Inhalt, Tropfchen fehlen. Cylinder sind namentlich auf den Querschnitten
grosserer Kaniilchen und Sammelréhren wahrnehmbar, sie sind homogen und schliessen
keine epithelialen Gebilde ein. In den anderen Organen sind keine Veridnderungen

nachweisbar.

Versuch 47. Igel von 1000 gr.

15. VII. 5 h. 20’ nachm. 0,02 gr. Cephaélin subkutan. Nach 24 Stunden Wohlbefinden.
16. VII. 5 h. »  nochmals 0,02 gr. Cephaélinsubkut. Nichsten Morgen sehr matt.
17. VIL. 5 h. »  tot in liegender Haltung.

Schtionsbefund : Magenschlcimhaut in ganzer Ausdehnung stark gerdtet, desgleichen
der ganze Dinndarm, nach dem Dickdarm zu abnehmend. Auch im Inhalt des Diinndarms
Blut. Nieren etwas i'lypcrh'misch. Die anderen Organe sind normal. Mikroskopisch, im
gefirbten Trockenpriiparat, erscheinen die Kapseln der Glomeruli simtlich frei, auch die
Glomeruli selbst zeigen keine Verinderung. In den gewundenen Kandilcken sieht man an
vielen Stellen im Protoplasma runde, braunc Gebilde, welche den Eindruck von
erstarrten Tropfchen von aufgelostem Blutfarbstoff machen (Tripfchen). In den Gefissen
sind die Blutkorperchen alle erhalten und erscheinen normal. Eigentliche Cylinder sind
nirgends vorhanden. Demselben Befund hat man in verschiedenen Schaitten unabhiingig
von der Firbungsmethode. Im Magenpriparat Hyperimie der Schleimhaut. Darm auf
Schnitten hyperiamisch, Zotten strotzend gefiillt. Leber normal.

Versuch 4§. Hund A von 4 kgr. bekommt 0,005 gr. Emetin in Substanz unter
gehacktes Fleisch gemischt innerlich. Nach 4 Stunden einmaliges Erbrechen.

Hund B von 5 kgr. bekommt 0,005 gr. Cephaélin unter gleichen Bedingungen wie A.
Nach 2 Stunden Erbrechen, welches sich mehrmals wiederholt.

Nach 4 Tagen bekommt umgekehrt Hund A 0,005 gr. Cephaélin, darauf nach
2 Stunden Erbrechen, welches sich mehrmals wiederholt. Hund B bekommt 0,005 gr.
Emetin, darauf Schnupfen, aber kein Erbrechen.

Versuch 49. Hund A von 7,5 kgr. erhiilt 0,005 gr. Emetin subkutan ohne Erfolg.

Hund B von 7 kgr. erhilt 0,005 gr. Cephaélin subkutan. Nach 2 Stunden wieder-
holtes Wiirgen und Schlucken.

Hund A erhilt am folgenden Tage o,or gr. subkutan. Nach 1 1/2 Stunden
einmaliges Erbrechen.

Hund B erhiilt in gleicher Weise o,01 gr. Cephaélin. Nach 20 Minuten Erbrechen,

welches sich mchrmals wicderholt.

Versuch So. Hund A von 4 kgr. erhilt Rio-Extrakt entsprechend o,5 gr. der Droge
per os ohne Erfolg. Nach 2 Tagen entsprechend 1 gr. gleichfalls ohne Erfolg.

Hund B von 5 kgr. erhilt Carthagena-Extrakt entsprechend 0,5 gr. der Droge ohne
Erfolg. Nach 2 Tagen entsprechend 1 gr. der Droge, darauf heftiges Erbrechen.
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7. SCHLUSSERGEBNIS.

Die toxikologischen Erscheinungen, welche durch das Emetin der
fritheren Autoren hervorgerufen werden, sind bekannt; meine Versuche
haben ergeben, dass die Wirkung des Cephaélins sich in qualitativer
Hinsicht von der des Emetins im engeren Sinne fast in keinem Punkte
unterscheidet. Beide Alkaloide wirken reizend auf die Schleimhiute, daher
ist es erklirlich, dass in den Apotheken die mit dem Pulverisieren der
Ipecacuanhawurzel Deschiftigten Personen in viclen Fillen von Kon-
junktivitis, Schnupfen, Husten, etc. befallen wurden. Eine Reizwirkung
auf das subkutane Gewebe, wie sie von verschiedenen Autoren in Bezug
auf das Emetin angegeben wird, habe ich bei meinen Versuchen vermisst;
es war in keinem Falle an der Injektionsstelle eine Entziindung wahr-
zunehmen, auch haben dic Tiere nie unmittelbar nach der subkut.
Applikation auffallendes Unbehagen gezeigt. Dies Ergebnis ist sehr
bemerkenswert, denn es lehrt uns, dass Substanzen, welche fiir Schleim-
hiute sehr starke Reizmittel sind, deshalb noch nicht ohne weiteres auch
als starke Reizmittel des Unterhautzellgewebes angeschen werden diirfen.
Unsere zwei Mittel sind demnach also mit einer spezifisch die Schleimhiute
irritievenden Kraft begabt.

Beide Alkaloide sind Herzgifte. Die vergifteten Tiere gehen an Herz-
lihmung zu Grunde; doch haben die Versuche am isolierten Froschherzen
ergcben, dass sich die beiden Alkaloide in Bezug auf die Herzwirkung
sowohl hinsichtlich der Intensitit als auch der Qualitit von einander
unterscheiden. Das Emetin schidigt das Herz schon in einer viel kleineren
Dosis als das Cephaélin und beeintriichtigt mehr die Schlagfolge, durch
das Cephaélin dagegen wird die Frequenz der Herzkontraktionen nicht so
bedeutend herabgesetzt, doch werden sie tlacher, und infolge dessen sinkt
der Blutdruck.

Diecharakteristischen Darmerscheinungen, Entziindung und Ekchymo-
sierung der Schleimhiute, werden durch beide Alkaloide ohne merklichen
Unterschied hervorgerufen; die deletire Wirkung auf die Nieren scheint
aber dem Cephaélin mehr eigentiimlich zu sein. Auf welchem Wege die
Alkaloide ausgeschieden werden, habe ich chemisch ebensowenig mit
absoluter Sicherheit nachweisen kénnen wie meine Vorginger; auf
mikroskopischem Wege ist dagegen der Durchgang durch die Niere hichst
wahrscheinlich gemacht. Allerdings geht wohl nur cin Teil der Alkaloide
durch diese Pforte aus dem Kérper weg.

Eine viel umstrittene Frage ist auch die nach der Wirkung der
Ipecacuanha auf die Lunge. Nach der Vergiftung durch Cephatlin habe ich
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zwar in cinzelnen Fiillen ganz unbedcutende Blutextravasate beobachtet,
nach der Emelinvergifiung aber fand ich dic Lunge stets frei von pathologischen
Erscheinungen, entgegen den Angaben von Pobpwyssorzki, der unter den
Lungenaffcktionen als Folge der Emetinvergiftung « hochgradiges Ocdem
und rote Hepatisation » hervorhebt. Sollte dicses wirklich eine spezifische
Wirkung des Emetins sein, dann blicbe es mir un\'érstiindlich, wie man
die Ipecacuanha in Frankrcich mit Erfolg bei Pneumonie anwenden kann,
wo sie die Lunge von der iibermiissigen Blutzufuhr entlasten (décon-
gestionner) soll. Offenbar handelt es sich hicrbei doch um eine die Lunge
blutarm machende Hyperimie der Abdominalorgane.

Der interessanteste und wichtigste Unterschied zwischen den beiden
Alkaloiden der Ipecacuanhawurzel bezicht sich auf ihre emetische
Wirkung. Erbrechen rufen beide hervor, mag man sie per os oder
subkutan applizieren, aber das Cephaélin macht, worauf bereits WiLp hinge-
wiesen hat, dem Emetin den Rang als Emcticum ganz entschieden streilig. Als
Emeticum verdient demnach das Cepha¢lin den ersten Platz, wihrend das
Emetin sesnen Namen mit Unrecht fiihrt, Es ist jedoch als iunerliches Expek-
torans vielleicht vorzuziehen. Hieraus folgt, dass man auch zwischen den
beiden in Betracht kommenden Ipecacuanhawurzeln therapeutisch einen
Unterschied machen muss. Das Arzneibuch fiir das Deutsche Reich
schreibt in seiner IV. Ausgabe fiir die Grosse der Stirkckérner der
offizinellen Radix Ipecacuanhae ein Mass vor, welches 0,012 mm. nicht
iibersteigen darf; da nun die Stirkekorner der Carthagena-Ipecacuanha
grosser sind, so wird diese Wurzel dadurch ausgeschlossen, obwohl sie,
selbst abgesehen vom Cephaélingchalt, eine Berechtigung zur Existenz in
der Apotheke neben der Rio-Ipecacuanha hiitte. Es ist von verschiedenen
Seciten gegen die Ausschliessung dieser Wurzel protesticert worden, da man
nachgewiesen hat, dass die Carthagena-Ipccacuanha in den besseren
Sorten nicht nur cinen hiheren Gehalt an Gesamtalkaloiden aufweist,
sondern dass sie sclbst in Bezug auf den Emetingehalt der Rio-Ipecacuanha
nicht nachsteht(1). Um den Emetingchalt allein darf es sich aber meiner
Meinung nach bei der Wertbestimmung dieser Droge nicht handeln. Die
Droge enthilt zwei so wichtige Alkaloide, dass sie beide Beriicksichtigung
finden miissten, und da ja das eine mehr in der einen Sorte, das
zweite mehr in der anderen vorhanden ist, miisste die eine Wurzel eben-

(1) Cf. American Journal of Pharmacy, vol. 73, N* 11 (Nov. 1901); Handelsber.
von Gehe & Co, Dresden, N. April 1901; Pharm. Post, 1901, Nr16; Pharm. Ztg 1901,
Nr 9; Apoth. Ztg 1901, Nr 34.
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sogut wie die andere in den Apothcken vorriitig sein. Nach Paur und
CowxLEY enthilt die Rio-Ipccacuanha 1,45 °/, Emectin und o0.52 9/,
Cephaélin, in Prozenten des Gehaltes an Gesamtalkaloiden 72,14 /o
Emetin und 25,87 ¢/, Cepha¢lin; dic Carthagena-Ipecacuanha dagegen
enthiilt nach denselben Autoren 0,89 ©/¢ Emctin und 1,25 9/, Cephaélin,
das macht in Prozenten des Gehaltes an Gesamtalkaloiden 40,5 °/fo Emetin
und 56,8 ¢/, Cephaélin. icraus muss einlcuchten, dass die Carthagena-
Ipecacuanha, welche noch dazu billiger ist, entsprechend ihrem mchr als
doppelt so grossen Cephaélingehalt als Emeticum vorzuzichen ist, wihrend
die Rio-Ipecacuanha wegen ihres fast doppelt so grossen Emetingchaltes
sich innerlich besser als Expcktorans verwenden lisst. Falls man aber nur
gurgelt — und das allein ist bei Kranken mit geschwiichtem Herzen
verstattet — st ein Auszug der Carthagenawurzel ein viel wirksameres Expektorans
als eins aus der Riowurzel, Prof. Kosert verlangt daher encrgisch die Aufuahme
dieser Droge in den Arzneischats.

Auch an dieser Stelle sei es mir gestattet darauf nochmals hinzuweizen,
dass dem in der Praxis iiblichen altehrwiirdigen Infusum Radicis Ipeca-
cuanhae wohl die Tinktur oder das alkoholische Fluidextrakt der Droge
vorzuziegen ist, da diese Verordnungsform billiger ist, und da dabei die
schidigende Wirkung der Hitze(1) wegfiillt. Die alkoholischen Auszugc
haben sich bci unsern Versuchen vorziiglich bewiihrt,

Fiir die Wertbestimmung der beiden Drogen in der Apotheke ist eine Bestim-
mung der Gesammtalkaloide nicht hinreichend; cs miisste vielmchr Cephaélin
oder Emetin einzeln bestimmt werden. Von der Einzelbestimmung des
Psychotrins bei der Wertbestimmung der beiden Wurzeln diirfte allerdings
wohl Abstand genommen werden konnen, da dieses Alkaloid in beiden
Sorten nur in geringer Menge vorkommt und weder emetische noch
nauseosc Wirkung hat.

Ich habe bei meinen Untersuchungen die Ipecacuanhasiure nicht mit

beriicksichtigt, da iiber diese mcin Kommilitone Kimura demnichst

eingehend berichten wird.
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Ueber die Toxicitdt des wirksamen Princips der Nebennieren.
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I.

Einer Reihe von Autoren, die mit Nebennierenextracten verschiedener
Ticre arbeiteten, war es aufgefallen, dass diesen Extracten eine hochgradige
Giftigkeit innewohnt. Da die einschligige Literatur in beinahe erschop-
fender Weise in der vorziiglichen Monographie von HurLTGrREN und
ANDERssoN (1) beriicksichtigt ist, konnen wir uns mit dem Hinweis auf
einige der bedeutenderen neueren Untersuchungen begniigen, die in den
Arbeiten von GourreIN(2), GLuzinsk1(3), DuBois(4), VINCENT(5), HULTGREN
und AnDERssoN enthalten sind. Dagegen liegen nur spirliche Mitteilungen
vor iiber die Giftigkeit der in mehr oder weniger reiner Form isolierten
blutdrucksteigernden Substanz der Nebennieren, fiir die wir im folgenden
den Namen des Epinephrin und sciner Modificationen adoptieren.

In einer seiner ersten Mitteilungen hat ABeL(6) das Epincphrin als
eine besondere unbestindige basische Substanz von der Formel Ci:H1sNOq
beschrieben. Zu dieser Substanz gelangte ABeL auf dem Wege der
Benzoylierung mit darauffolgender Spaltung der so erhaltenen Benzoyl-
verbindung. Spiter (7) jedoch stellte es sich heraus, dass die zur Spaltung

(1) Studien zur Physiol. u. Anat. der Nebennieren. Leipzig, 1899.
(2) Comptes rendus de I'Acad. des Sc., 1895, vol. 121, p. 311.

(3) Wiener klin. Wochenschrift, 1895, p. 251.

(4) Comptes rendus de la soc. de biol., 1896, p. 14.

(5) Journal of Physiology, vol. 22, p. 111.

(6) Hoppe-Seyler's Zeitschrift fiir phys. Chemie Bd. z8.

(7) Johns Hopkins Hospital Bulletin, Nov. 1901.

Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI. 5
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der Benzoylverbindung angewendeten Methoden nicht vermocht hatten
cine hartniickig zuriickgehaltene Benzoylgruppe zu entfernen. Nach Abzug
dieser Benzoylgruppe CsHs;CO und Restitution des durch sie verdriangten
Wasserstoffatoms gelangt man zu der Formcl CioHuNOs als Ausdruck
fiir die procentische Zusammensetzung des alkaloidartigen Epinephrins.
Taxamine (1) und AvLbpricH(2) stellten eine Substanz dar, die sich von
AsgL’s Epinephrin in scharfer Weise dadurch unterscheidet, dass sie nicht
mit Alkaloidreagentien fillbar ist. TakaMiNE’s Substanz wurde aus frischem
concentriertem wiissrigem Driisenextract durch Ausfillung mit Ammoniak
crhalten, nachdem ABEL gezeigt hatte, dass das Epinephrin oder besser
Monobenzoylepinephrin aus Lésungen, die durch Spaltung seiner Benzoyl-
oder Acetylverbindung gewonnen waren, durch Ammoniak ausgefillt wird.
TaxaMmINE hat seinem Product den Namen Adrenalin gegeben und ihm die
Formel CioHisNOs zugcteilt, wihrend Avpricu durch Analyse der
unzweitelhaft identischen Substanz zu der Formel CoH1:NOs gelangte. In
letzter Zeit hat nun ABEL(3) ein dem Adrenalin identisches Product
vermittelst seines Zink-Ammoniakprocesses dargestellt und hat ferner die
interessante Thatsache festgestellt, dass das sogenannte Adrenalin durch
einfaches lésen in concentrierter Salzsiure glatt in Epinephrin iibergefiihrt
werden kann. Auf diese Weise gewinnt das Adrenalin eine alkaloidartige
Natur und die Fihigkeit zur Bildung luftbestindiger Salze. Des weiteren
wird dann die auf diesc Weise umgelageite Verbindung durch Ammoniak
nicht mehr als krystallinischer sondern als ein amorpher sich rasch
oxidierender Korper ausgefillt. Es ist demnach ersichtlich, dass zwischen
dem Epinephrin und dem in den Handel gebrachten Adrenalin cine
sehr nahe Verwandtschaft bestehen muss. Analysen, die augenblicklich
in ABeL’s Laboratorium ausgefithrt werden, sollen wo méglich dieses Ver-
hiltniss klidren. Die fritheren Arbeiten ABEL'’s, die offenbare nahe Verwandt-
schaft der in Frage stehenden Substanzen, sowie die Thatsache, dass die
von TaxaMiNE und ALprIcH aufgestellten Formeln mindestens ebensoweit
von cinander abweichen als sie von AseL’s Formel differieren, lassen es
uns gerechtfertigt erscheinen, fiir die wirksame Substanz der Nebennieren

den Namen Epinephrin beizubehalten (*).

(*) In dieser Hinsicht koénnen wir dem Versuche ALDRICH's(4), der einen
principicllen Unterschied des Adrenalin und Epinephrin auf ihrem Reductionsvermégen
der FEHLING'schen Losung basieren will, keine zu grosse Bedecutung beimessen, umso-

(1) American Journal of Pharmacy. Nov. 1901, Nr 11, p. 523.

(2) American Journal of Physiology, vol. 5.

(3) Johns Hopkins Hospital Bulletin, Febr.-March 1902.

(4) American Journal of Physiology, July 1902,
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Die Angaben iiber dic Toxicitit der isolierten Substanz sind
enthalten in den Arbciten vonv. FOrTH (1), GERHARDT (2), ABEL(3), FERTER
und RicHarpsoN(4) und HerTER(S). Die Einwinde von Moore und
PurinToN(6), dass die bis' dahin isolierten Substanzen Suprarenin und
Epincphrin nicht das wirksame Princip der Driisen darstellten, da ihre
Wirkung dem der Rohextracte nachstehe, sind von HunT(7) in Bezug
auf Epinephrinsulfat, von v. Firta() in Bezug auf scine Eisenver-
bindung widerlegt worden. Die Wirkung des Epinephrins ist nach
Houcuton(9) 600—800 mal . stirker als die des Rohextracts. Eine
Untersuchung iiber die Toxicitit des wirksamen Princips der Nebennieren
schien umsomehr geboten, als die unter dem Namen des Adrenalin in den
Handel gebrachte Modification des Epinephrin in Bezug auf ihre thera-
peutische Wertigkeit von TakaMiNE(10) folgendermassen beschrieben
wurde, « it is non irritating, non poisonous, non cumulative and without
injurious properties ».

Unsere Untersuchungen wurden an Hunden angestellt, denen ein
Epinephrinlésung intravends, intraperitoneal oder subcutan injiciert
wurde. In einem Falle wurde die Losung in den Spinalcanal eingespritzt.
Zur Verwendung kam entweder das kiuflich bezogene nach TakamiNE
dargestellte Priparat oder ein von ABEL in reinerer Form vermittelst seines
Zinkprocesses gewonnene. In zwei Experimenten wurde Epinephrinsulfat
gebraucht. Die Lésungen wurden so bereitet, dass eine gewogene Menge
der Substanz in der theoretischen Menge Salzsiure (18,5 mgr. HCI auf
100 mgr. Substanz, TakaMINE) gel6st wurde. Manchmal war etwas mehr -
Salzsidure notig, um eine schwachsaure Reaction zu erzielen. Dann wurde
etwas physiolog. Kochsalzlésung zugesetzt, mit Sodalésung genau neu-
tralisiert und mit physiolog. Salzlésung die gewiinschte Verdiinnung

weniger als ABEL(r1) gezeigt hat, dass das Epinephrin wie es in der Driise vorkommt
leicht so modificiert werden kann, dass es alkalische Kupferlosungen reduciert.

(1) Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. phys. Chemie. Bd. 26, S. 105.

(2) Archiv fiir experimentelle Pathol. u. Pharmakol. Bd. 44. S. 178.

(3) Hoppe-Seyler's Zeitschrift fiir phys. Chemie. Bd. 28.

(4) Medical News. Febr. 1, 1902.

(3) American Medicine. May r1o. 1go2.

(6) Pfliiger's Archiv, Bd. 81, S. 483.

‘(7) American Journal of Physiology, vol. 5, p. VII.

(8) Beitriage zur chem. Phys. u. Pathol. Hofmeister, Bd. 1, 1901, S. 2,46.

9) journal of the American Medical Association. Jan. 1902, p. 152.

(10) American Journal of Pharmacy. Nov. 19o1, Nt 11, p. 523,

(11) Johns Hopkins Hospital Bulletin, Nov. 1901.
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hergestellt. Die zur Verwendung kommende Salzsiurelosung war ebenfalls
mit physiolog. Salzlosung hergestellt. Die Losungen des kiuflichen Pri-
parates hatten immer mehr-oder weniger Sediment, das jedoch niemals eine
nennenswerte Menge ausmachte, z. b. war das Gewicht des getrockneten
Sediments einer Lésung von 517,7 mgr. in 18,0 c.c. 4,6 mgr. Das von
ABEL nach seiner Methode dargestellte und merfach umkrystallisierte
Priparat l6ste sich manchmal vollstindig, manchmal hinterliess es ein
ganz unbedeutendes Sediment. Dieses Priiparat war vielleicht etwas mehr
activ als das des Handels, jedoch konnte cs sich nur um minimale Unter-
schiede handeln.

Zur intravenosen Injection wurden nur filtrierte Lésungen verwendet.
Vor der Injection wurden die Losungen kurz aufgekocht. Die Venencaniile
und die Spritze wurden kalibriert, sie waren in allen Experimenten
dieselben, so dass der in ihnen zuriickbleibende Rest, wenn nicht mit
Salzldsung nachgespiilt, in Abrechnung gezogen werden konnte. In den
Fillen in denen das Tier mit dem Kymographion verbunden wurde,
fiihrte die rechte Carotis zum. Quecksilbermanometer. Die Trachea war
mit einem MarEY'schen Tambour verbunden.

Intravendse Injection.

Dass intravendse Injectionen von Nebennierenextract rasch den Tod
des Tieres nach sich ziehen kénnen, wurde besonders von Gruzinski 1. c.
betont. Auch Brum(1) unter anderen, sah Tiere unter stiirmischen
Erscheinungen zu Grunde gehen. HurTGREN und ANDERSSON 1. c. berichten
ebenfalls die tétliche Wirkung intravendser Injectionen. Oriver und
ScHAFER (2) gcben in Fig. 18 die Reproduction einer Curve, in der auf der
Hohe des Drucks plotzlicher Abfall zur Anschauung kommt. Von Interesse
sind ferner die Beobachtungen, die ABeL(3) berichtet. Sie betreffen Tiere,
die nach vorhergegangener Chloroformasphyxie, auf Extractinjectionen
mit eincm Fall des Blutdrucks auf Null rcagierten. Diese Beobachtungen
wiederholten sich letzten Winter im Curse nur dass diesmal Epinephrin-
losungen verwendet worden waren. Auch Geruarpr 1. c., der mit
Suprarenin experimentierte, sah in zwei Fillen, in denen das Herz vorher
geschwicht war, auf der Hohe des Drucks die Pulse klein und frequent
werden und kurze Zecit darauf, ohne vorherige Drucksenkung, das Herz

(1) Deutsches Archiv fiir klin. med. Bd. 71 S. 146.
(2) Journal of Physiology. Vol. 18.
(3) HorrE SEYLER's Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 28, S. 348.
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dauernd stillstehen. Unsere Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen

zusammengestellt.

Nr I. — Hiindin, 6,75 kgr. Chloroformnarcose. Asphyctisch vor dem

Experiment.
AKTERIELLER | pyLSFREQUENZ RESPIRATION BEMERKUNGEN
DRUCK IN MM. HG. in 10 Sec. in 10 Sec.
124 l 24 4
Inject. 19,08 mgr. 170 15 5 In den ersten 10 Sec.
== 2,82 pro kgr. des Effectes.
Dauer ca. 25 Scc.
190 10 unregelm. 3 In nichsten 10 Sec.

In den folgenden 25 Secunden wurde die Arterie abgeklemmt, da
die Manometerfeder mit der Respirationsfeder in Conflict geriet. Nach
Wiederherstellung der Verbindung war der Druck auf 38 gesunken. In
den folgenden 30 Secunden sank der Druck weiter auf 28 mit 21 unregel-
missigen Pulsen. Die Atmung hatte in demsclben Zeitraum eine Frequenz
von 21, war zuerst rascher und ausgiebig, dann langsamer und schwiécher,
um ziemlich plétzlich stillzustehen. Der Druck fiel rasch zum Nullpunkt.
Kiinstliche Atmung und Herzmassage waren erfolglos. Exitus ca. 75 Sec.
nach Eintritt des Effekts.

Nr II. — Hund, 8,93 kgr. Chloroform narcosis, asphyctisch vor dem

Experiment.
ARTERIELLER | pyLSFREQUENZ RESPIRATION .
DRUCK IN MM. HG. in 10 Sec. in 10 Sec. BEMERKUNGEN
114 25 11
Inj. 20,58 mgr. =| Hochster 132; 12 schwach 10 schwicher
2,3prokgr. Dauer am Ende
ca. 5 Sec. der 10 Sec. 100
Infolgenden 10 Sec. 38 11 12 schwach
» » 32 12 11 schr schwach
» » sinkt allmihlich| 6 unregelm. zu schwach Vagi durchtrennt.
zum schwach registriert nicht
» » Nullpunkt g unregelm. | 6 tiefe Atem ziige
schwach
» » [ o o Kiinstl. Atmung ; Herz
massage; Atropin Inj.

Exitus ca 60. Secunden nach Eintritt des Effekts
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Nr III. — Hund, 3,85 kgr, Chloroformnarcosis. Asphyctisch vor dem

Experiment.

Erste Inject. 13,875
mgr. = 3,6 pro kgr.
Dauer ca. g sec.

Infolgenden 10 Se:.

ca. 6o Sec. nach
Eintritt der Wir-
kung.

ca. 80 Sec. nach I.
Wirkung.

In folgenden 10 Sec.

»

nach
des

ca. 13 min.
tiefen I7all
Drucks.

ca. 33 min. nach

collaps.

Zweite Inject. 16,28
mgr.— 4,23 prokgr.

Nach ca. 3 min.
Nach einiger Zeit

(ca. 5 Min.) nach
Injection.

ARTERIELLER

DRUCK IN MM. HG.

PULSFREQUENZ

in 10 Sec.
124 14
6
192 8
ca. 192 7
hochster Druck ca. 19 unregelm.
220
Fall
Begin 192 Ica. 10 unregelm.
Ende 96
60 ca. 11
44 sehr unregelm.
160 36 in 10 Sec.
110 ca.31; Atemziige
von Einfluss
106 32
108 28
30 sehr unregelm.

langsamer

RESPIRATION
in 10 Sec.

BEMERKUNGEN

II

7

11

7

9 unregelm.

Feder fingt sich
iber der Rolle

12, schwach

5, tief dan plotzl.
Stillstand

Einzclne seltene
Atemziige.

o—I

Die Atmungsfreq.
hatte abgenommen
bis zum dauernden

Stillstand

Der Druck fillt bei-
nahezum Nullpunkt.
Die Vagi werden

durchschnitten,

kiinstliche Atmung
eingeleitet und das
Herz massiert. ca.
10 Min. von der I.
Wirkung u. 7 von
der kiinstl. Atmung,
Anstieg des Drucks
iiber die Norm. Spa-
ter Atmung in ein-
zelnen krampfhaften
Atemziigen

Kiinstliche Atmung.

Die Kiinstliche Atmung brachte den Druck zunichst auf seine Héhe,
vor der zweiten Injection, er sank jedoch bald, um sich fiir eine lange
Zeit auf etwa derselben Hohe zu halten, wobei er grossen Schwankungen
ausgesetzt war, von 78—48 mm. Hg. Der Puls war schwach und sehr
unregelmiissig. Eine III Injection von 18,5 mgr. = 4,8 pro kgr. hatte
weiter keine besondere Wirkung. Ebenso war eine IV Injection von
37,0 mgr. = 9,61 pro kgr. wirkungslos. Nach der V Injection von
92,5 mgr. = 24,02 pro kgr. vor welcher der Druck zwischen 60 und 40 mm.
geschwankt hatte, erreichte er noch cinmal einen Hohepunkt von 84 (nach
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ca. 2 Min.) um dann fiir einige Zeit zwischen 70 u. 40 zu schwanker
Danach folgte ein ganz allmihliches Absinken des Drucks, wobei der
langsam gewordene unregelmissige Puls einc Frequenz von ca. 13 in

10 Secunden aufwies.
Etwa 2 Stunden nach der ersten Injection erreichte der Druck den

Nullpunkt, nachdem kurz zuvor die kiinstliche Atmung sistiert worden war.

Nr1V. — Hund, 9,92 kgr. Chloroformnarcosis. Asphyctisch vor dem

Experiment.
ARTERIELLER PULS RESPIRATION EME ‘GE
DRUCK IN MM. HG. in 10 Sec. in 10 Sec. BEMERKUNGEN
84 24 19
Erste Inj. 20,0 mgr. 92 - 34 14 schwicher Relativ langsames An-
=2mgr. pro kgr. steigen des Drucks
Dauer der Inject. mit bedeutenden
7 Secunden Schwankungenu.un-
regelmissigem Puls.
ca. 3 Min. nach] schwankt zw. 16 10 Spiter Respirations-
1. Wirkung 226 u. 190 Stillstand. Kiinstliche
Atmung.
140 ca. 40 18 spontane
Diesc Frequenz Atmung
hielt nicht lange
an. Spéter unre-
gelm. langsamer
Puls
ca. 45 Min. nach| zw. 146 u. 110 | 15 unregelm. 18
1. vor der 2. Inj.
ZweiteInj.27,2mgr. 146 Manometerkann
== 2,74 pro kgr. nicht folgen
nach ca. 30 Sec. sehr unregelm.
134 28 unregelm. u. 24
grosser
ca. 15 Min. nach 142 .23 19
Injection -

Das Kymographion wurde angehalten, der Hund erhielt sehr wenig

chloroform und hatte fiir etwa 10 Min. gar keines mehr bekommen, wenn
plotzlich ca. 1 '/ h. nach Beginn des Experiments unter einigen krampf-
haften Atemziigen der Tot eintrat. Der Druck war bis dahin nur unwesent-

lich gesunken.
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Nr V. — Hund, 5,43 kgr. Aethernarcose; nicht asphyctisch vor dem

Experiment.

ARTERIELLER

PULS RESPIRATION ¢
DRUCK IN MM. HG. in 10 Sec. in 10 Sec. BEMERKUNGEN
154 36 16
ErsteInj.19,47 mgr. Dic Manometer Pulse von gros-| registriert nicht
=:3,58 pro kgr.| feder stieg iiber|ser Schlagweite
Dauer 5 Sec. die Rolle

50 Sec. nach Inj.

8o Sec. nach Inj.
Vor der 2. Inject.

Zweite Inject. 32,45
mgr. = 6,16 pro
kgr. nach 10 Sec.

Vor der 3. Inject.

Dritte Inject. 65,91
mgr. == 12,17 pro
kgr. nach 20 Sec.

ca. 1 Min. 45 Sec.

zw. 222 u. 188

zw. 234 u. 192

zw. 254 u. 186

zw. 250 u. 180

234

234

220 ende 116

12 grosse
Schlagweite

12 grosse
Schlagweite

12

nach Inj.

13 15
25 14
unregelmaissig ;
Manometer folgt
nicht exact
27 10
25 in 6 Sec. == 7

ca. 41 in 10 Sec.

etwas schwicher u.
langsamer nach ei-
nigen tiefen Atem-
zigen

erholt sich etwas

12 schwiicher als
vor der Inject.

Der Druck fiel von jetzt an etwas langsamer zum Nullpunkt, wihrend
die Atmung nach ca. 70 Secunden vom Eintreten des plétzlichen Abfallen
des Drucks gerechnet, wenn auch ziemlich unregelmissig, fortbestand.
Kiinstliche Atmung und Herzmassage erfolglos. Exitus etwa 20 Min. nach
Beginn des Experiments. )
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Nr VI. — Hiindin 4,44 kgr. Chloroformnarcosis, nicht asphyctisch

vor dem Experiment.

ARTERIELLER

Erste Inj. 22 mgr.
= 4,95 pro kgr.
Dauer 10 Sec.
nach 3o Sec.

Nach ca. 3 Min.

ca. 4 Min.

Vor 2. Inj. nach ca.
8 1/2 Min.

Zweite Inject. 32,12
mgr. = 7,23 pro
kgr.nach ca. 60 Sec.

Nach Entfernung
eines Coagulums
vor 3. Inj.
nach 7 Min.
Dritte Inject. 43,12
mgr.=9,71 pro kgr.
Nach ca. 2 Min.
Nach ca. 3 Min.

Vor 4. Inject. nach
12 Min.

Vierte Inj. 66 mgr.
== 14,86 pro kgr.
nach ¢a. 1 1/2 Min.

Nach 6 1/2 Min.

PULS
DRUCK IN MM. HG. in 10 Sec

112 26

170 registricrtenicht

hochster 204

zw. 184 u. 166

zw. 162 u. 120

132

110

136
150

60

40

unregelmissig
mit grosser
Schlagweite
12 unregelm.

12

ca. 32

21

20
Coagulum
18 schwach

unregelm.
schwach

ca. 38
Manometerkann
nicht folgen

RESPIRATION
in 10 Sec.

BEMERKUNGEN

18

18 schwicher

13

II

13

steht still nach
einiger Zcit. Kiinst-
liche Atmung

12 spontan

nach kurzer Zeit
Stillstand

6 spontan

Zuniichst kein Effect,
Dann Atmungstill-
stand mit leichter
Drucksenkung, die
unter kiinstlicher At-
mung einem Ansticg
das Feld riumte.

Kinstl.Atmung. Druck
steigt auf rz2.

Coagulum in caniile; Kiinstliche Atmung, Vagi durchtrennt. Nach

Entfernung des Coagulums, mittlerer Druck, ca. 44, mit ziemlichen

Schwankungen. Der Puls war sehr unregelmiissig, langsamer. Der Druck

schwankte fiir lange Zeit zwischen 48 und 28 Mm. Vagusreizung hat

keinen Effekt. Mit unregelmissigen Schwankungen erreicht der Druck

den Nullpunkt etwa 3o Min. nach der letzten Injection. Die Atmung stellte

sich wieder ein, war aber schwach und hatte grosse Pausen zwischen den

einzelnen Atemziigen. Noch kurz vor dem Tode einige ticfe Atemziige,
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Nr VII. — Hiindin, 12,5 kgr. Aethernarcose, nicht asphyctisch vor
dem Experiment.

ARTERIELLER PULS RESIIRATION : g
DRUCK IN MM. HG.|  in 10 Sec. in 10 Sec. PEMERKUNGEN
172 33 17

Erste Inj.70,76 mgr.| Manometerfeder schwicher Die I. Inj. in 2 Abtei-
«= 5,060 pro kgr.| uber Papier lungen von 4,61 u.
Dauer 4 Sec. 1,05 mgr. pro kgr.
Die 2 Abteilung =

ca.70Sec. nachInj.| zw. 252 u. 230 34 19 schwiicher dem Rest in Spritze

ca. 1 Min. 40 Scc.
nach Inj.

ca. 4 Min. nach Inj.

ca. 10 Min. nach
Inject.

ca. 13 Min. nach
Inject.

Vor der 2 Inj. ca. 16
Min. nach 1 Inj.

Zweite inject. 82,57
mgr. == 6,65 pro
kgr. ca. 1 Min.
40 Sec.nach 21nj.

ca. 3 Min. nach
2 Inj. -

ca. 7 Mm. nach
2 Inj.

zw. 230 u. 218

230 mittlerer

220

208

108

186

150

106—98

21 unregelm.

26 unregelm.

35
ca. 45
ca. 42

ca. 44

28 unregelm.

17 unrcgelm.

i5

10

10

und Caniile, der
mit phys. Salzlésung
nach ca. 1 min.nach-
gespiilt wurde.

Eine Verlingerung der
Exspirationsphase,
die schon vorher an-
gedeutet war, trat
jetzt mehr und mehr
hervor.

Von hier an fiel der Druck in etwa 3 Minuten zum Nullpunkt. Kiinst-
liche Atmung wurde eingelcitet, bevor die Respiration in vélligen Still-
stand eingetreten war. Thorax wurde geoffnet, das Pericard durchtrennt
und das Herz massiert, das in Diastole still stand. Ein kurzdauerndes
Muskelflimmern war der Erfolg.
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Nr VIII. — Hund, 7,05 kgr. Chloroformnarcose; nicht asphyctisch

vor dem Experiment.

ARTRRIELLRR

ruLs
DRUCK IN MM. HG. in 10 Nec.
114 23
ErsteInj.22,03 mgr. 182 31
== 3,12 pro kgr.
Dauer 4 Sec. nach
ca. 30 Scc.
Nach ca. 2z Min. hochster Stand unregehn.
220 kurzzuvor 138
Nach 2 Min. 30Sec.| zw. 197 u. 154 9 unregelm.
Nach 3 Min. 3o Sec. 188 ca. 50
Vor 2 Inj. ca. 1312 108 ca. 35 schwach
Min. nach 1 Inj. undeutlich
Zweite Inject. 27,38 106 ca. 40
mgr. = 3.38 pro
kgr.nach ca. 27 Sec.
ca. 1 }/2 Min. 102 ca. 38

nach II.

ca. 10 /2 Min. zw. 146 u. 98

nach 11 vor III.

Dritte Inject. 23,26 114
mgr. = 3,3 prokgr.

nach 1 1/2 Min.
ca. 3 Min. nach 111 160
ca 5 Min. nach III © 124

vor IV.
Vierte Inj. 66,91 =

9.49mgr. pro kgr.

13 unregelm.

24 unregelm.

26

19
sehr unregelm.

RESPIRATION
in 10 Sec.

BEMERKUNGEN

10

10 oberflichlich

oberfliichlich

12

II

7 etwas tiefer

7 etwas ticfer

8 schwicher

8 schr oberfliichlich

Der Anstieg mit unre-
gelm. kleinen Pulsen,
dann folgen einige
grosse Druckschwan-
kungen. Langsamer
Puls.

Plotzlicher Umschlag
in schnellen kleinen
Puls.Manometer folgt
nicht genau.

DiePulse wurdenetwas
unregelm. fiir einige
Zeit, Gruppen von
sehr kleinen raschen
Pulsen wechselten
ab mit etwas grosse-
ren u. langsameren.
Dann folgten lang-
same u. unregelm.
Pulse zum Teil mit
grosser Schlagweite.

Hochster Druck 166.

Nach der letzten Injection wurde die Atmung allmihlich seltener.
Dic Druckcurve ist grossen unregelmiissigen Schwankungen unterworfen.
Sie fillt in ca. 8 Min. nach der Injection erst unbedeutend, um dann
rasch in nicht ganz 1 Minute den Nullpunkt zu erreichen. Der Puls
war sehr unregelmissig. Mit dem plotzlichen Sinken des Drucks trat
Respirationsstillstand ein. Kiinstliche Atmung, Vagotomie und Herz-

massage erfolglos,
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Nr IX. — Hiindin, 6,7 kgr. Chloroformnarcose; nicht asphyctisch vor

dem Experiment.

ARTERIELLER
DRUCK IN MM. HG.

Lrste Inject. 10,76 registriert nicht
mgr.==1,6prokgr.
Dauer 3 Sec.

Nach ca. 2 Min. 114
Nach ca. & !/2 Min. 96
vor II.

Zweite Inject. 13,87 160 u. 126
mgr.= 2,07 prokgr.

Nach ca. 51/ Min.| zw. 154 u. 116
vor IIIL.

Dritte Inject. 19,125 zw. 170 u. 136
mgr. == 2,85 pro
kgr. nach 1 Min.

Nach 10 Min. vor 92
Iv.

Vierte Inject. 23,06 zw. 140 u. 80
mgr- = 3,57 pro
kgr. nach 20 Sec.

30 Scc. zZw. 140 U. 82

Nach 6 Min. zw. 146 u. 102
Nach 14 Min.vor V.| zw. 132 u. g6
Fiinfte Inject. 55.59] zw. 96 u. 46

mgr. =: 8,29 pro
kgr. nach ca. Go
Scc.

Nach ca. 6 Min. | zw. 136 u. 106

Nach ca. 20 Min. 64

Nach ca. 30 Min. 44

BEMERKUNGEN

PULS RESPIRATION
in 10 Sec. in 10 Sec.
15 8
registriert nicht
10 10
y
34 10
1r 12 oberflichlicher
10 unregelm. 12
10 etwas 16
unregelm.
26 4
9 cinige kleine 3
Pulse
7 grossc 3
Schlagweite
12 unregelm. 4
17 3
6 regelm. grosse o kiinstl. Atmung
Schlagweite
12 kiinstl. Atmung
19 klein
18

grosse Pulse gefolgt
bei kleinen. °

Coagulum in Caniile.

Druck sinkt. Erholt
sich jedoch wieder.

In diesem Stadium thorax geoffnet und Herz blosgelegt. Es zeigte noch
regelmiissige schwache Contractionen, das Herz wird herausgenommen
und dic regelmissigen Contractionen dauern noch fiir eine kurze Zeit an,
sic werden rasch unregelmissig, um schliesslich aufzuhéren, wihrend der
Herzmuskel auf Reiz noch mit Contraction reagiert. Kurz zuvor war der
linke Nervus ischiadicus freigelegt und elcktrisch gereizt worden, Er

reagierte gut.
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Nr X. — Hund, 5,45 kgr. Chloroformnarcose ; asphyctisch vor dem

Experiment.
ARTERIELLER PULS RESPIRATION EMERKUNGEN
DRUCK IN MM. HG. in 10 Sec. in 10 Sec. BEMERKUNGEN
90 19 9
Erste Inj. 6,5 mgr.| zw. 180 u. 152 10 grosse 10 oberfl. verl. |Grosse Drucksschwan-
= 1,19 pro kgr. Schlagweite Exspiration kungen,
nach 50 Sec.
Nach ca. 2 1/ Min.| zw. 220 u. 146 | 9 unregelm. 6
Nach 5 1/, Min. zw. 166 u. 152 | 21 unregelm. 6 Nach ca. 4 /2 Min.
vor II. horten die grossen
Schwankungen plotz-
Zweite Inject. 8,42] zw. 166 u. 142 | 20 unregelm. 6 lich auf. Die I’uls-
mgr. == 1,54 pro frequenz stieg.
kgr. nach 3o Scc.
Nach 2 1/ Min. zZw. 19O u. 162 10 7 Vondiesem Hohepunkt
sehr unregelm. allmihlicher Falldes
Drucks. Die Pulse
ca. 8 Min. nach II 98 12 regelm. 2 wurden viel schneller,
vor III. registrierten undeut-
lich ca. 25—30 in
Dritte Inject. 13.09 84 12 regelm. |7 resp. zur 1/; Min.| 10 Sec., Druck zw.
mgr. = 2,4 pro kgr. registriert nicht 136 u. 130. 130 am
4 Min. nach I1I Ende der 10 Scc.
vor 1IV.
Vierte Inject. 15,25 zw. 86 u. 70 13 gelegentlicher
mgr. == 2,79 pro krampfhafter
kgr. nach 2 Min. Atemzug
Nach 3 1,2 Min. 62 19 unregelm, o
Nach ca. 4 Min. 64 24 o Kiinstl. Atmung.
6 Min. nach Inject.| zw. 164 u. 172 20 Kiinstlich
9 Min. nach Inject.| zw. 160 u. 148 |ca. 24undeutlich 2 spontan

Die Atmung besserte sich. ca. 13 Min. nach der letzten Injektion trat
die Druckcurve in ein Stadium grosserer Schwankungen ein, ohne dass
sich jedoch ein bedeutenderes Absinken bemerkbar machte. Der Versuch
wurde aus aiisserem Anlass unterbrochen.
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Nr XI. — Hund, 14 kgr. Acthernarcose. Nicht asphyctisch vor dem

Experiment.

ARTERIELLER

rA\s

PULS

DRUCK IN MM. HG. in 10 Sec.
120 29

. 180 u. 150 11 grosse

Inj. 30 mgr. = 2,14
pro kgr.

hochster 196
tiefster 150

Schlagweite

11

RESPIRATION
in 10 Sec.

6
6

7 dann kurze Pausc

BEMERKUNGEN

Der Druck sticg unmittelbar nach der Injection auf 202, um dann

mit cinigen grossen langsamen Pulsen etwas abzufallen, dann stieg der

Druck mit etwas weniger grossen und etwas rascheren Pulsen ziemlich

gleichmiissig an. Jetzt wurden die Vagi durchgeschnitten, worauf der

Schwimmer und alles Quecksilber aus dem Manometerrohre geschleudert

wurde. Bevor die Arterie abgeklemmt werden konnte, hatte das Tier einen

ziemlich bedeutenden Blutverlust erlitten. Dic Respiration persistierte fiir

eine kurze Zcit mit tiefen Atemziigen. Exitus.
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Nr XII. — Hund, 4,88 kgr. Aethernarcose ; nicht asphyctisch vor dem

Experiment.
ARTERIELLER PULS RESPIRATION CMERKUNGE
DRUCK IN MM. HG.|  in 10 Scc. in 10 Sec. BEMERKUNGEN
124 25 14
Erste Inj. 175 mgr.| 10 Sec. nach 19 Manometerfeder
=35,8 pro kgr. Beginn der Inj. interfiert
Dauer 1 1/ Min.| zw. 224 u. 184 oberflachliger
50 Sec.nach Beginn| Manometerfeder
iber Papier
4 /2 Min. 184 38 8
51/, » 176 33 3
6 » 170 34 1
712 » 160 31 1 Die Respiration steht
still.
8¢ » 40 18 o kiinstl. Atmung. Druck
steigt.
19 » zw. 134 u. 82 13 unregelm. 4 spontan
19 12 » zw. 136 u. 78 14 5
2112 » zw. 130 u. 8o 12 5
23 Min. vor II. zw. 138 u. 94 14 registriert nicht
Zweite Inject. 92,7 zw. 118 u. 8o 16 o 7 Resp. in 1 Min. un-
mgr. = 18,99 pro regelm.
kgr. Dauer 2 14
Min. ca. 3 Min.
nach Beendigung,
5 Min. nach II. Inj.| zw. 110 u. 86 13 o

vor III. Inj.

Dritte Inj. 82,5 mgr.
=16,9 pro kgr.
Dauer 7 Sec.

Der Druck fillt in 4 Min. zum Nullpunkt. Die Respirationsfrequenz
betrug in einer Minute, in der der Druck von 50 auf 20 fiel, 5. Die kiinst-
liche Atmung und Herzmassage hatten keinen Effekt.
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Nr XIII. — Hund, 8,82 kgr. Aethernarcose. Leicht asphyctisch vor

dem Experiment. Atropin.

EPINEPHRINSULFAT

ARTERIELLER
DRUCK IN MM. HG.

PULS

Nach Atropinject.

8 Inj. kleiner Dosen
vor der 1 Inject.

Inj. 132,24 mgr. =
14,09 mgr. Ppro
kgr. Dauer 75 Sec.
50 Sec. nach Inj.
Nach 2 1/, Min.

Nach 3 Min. 20 Sec.

8 Min.

13 »

116

144

152

252—244

226—210
128—116
mittlerer 56

56

39
38

21

21

RESPIRATION
in 10 Sec.

BEMERKUNGEN

Kiinstliche Atmung.

Nach 25 Min. wurde die kiinstliche Atmung unterbrochen, worauf

der Druck sank, um sich jedoch auf Wiedercinsetzen derselben wieder zu

erheben und zwar hoher als zuvor. Er sticg auf 132, um sich fir etwa
5 min. auf dieser Hohe zu erhalten, wiithrend die Pulsfrequenz ungefihr
dieselbe blieb. Jetzt wurde die kiinstliche Atmung wieder unterbrochen,
der Druck stieg zunichst, fiel dann allmihlich ab. Wiedercinsetzen der

kiinstlichen Atmung steigerte ihn abermals. Nun wurde die Atmung

wieder ausgesetzt, der Druck stieg allmihlich aut 230 um dann in etwa

3 Min. auf den Nullpunkt zu sinken, kurz zuvor wurde die kiinstliche

Atmung wieder eingeleitet; aber sic war nicht mehr im Stande den Druck

zu heben, Etwa 52 min. nach der Injection exitus.
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Nr XIV. — Hiindin, 5,64 kgr. Keine Narcose 17,76 mgr. = 3,14 mrg.

pro kilogr. Dauer ca. 1 Minute.

PULS RESPIRATION BEMERKUNGEN
Vor Injection 34 in 15 Sec.
Nach Injection | 6o unregelm. in |oberflichlich,rapid. Erbrechen.
15 Sec.
Etwas spiter 16 regelm. Pupillen dilatiert.Conjunctivae

30 Min.

35 Min.

18 Herzschlige in
15 Sec. sehr unre-
gelm. in Gruppen
von 3—5

10 in 15 Sec.
fiir 5 Scc. manchmal
kein Puls

5in 15 Sec.

3in 15 Scc. Steht
still fiir einige Zeit
in Inspirations-
stellung

und Maul nicht besonders
bleich.

Reagiert auf Reize. Geht etwas
herum. Gang wie eines
schwer betrunkenen, zieht
die hinteren Extremititen
nach.

Reagiert auf starke Reize. Pu-
pillen weit. Kann weder
gehen noch stehen. Vollig
schlaff. Kopf weit nach hinten
gezogen, gedreht. Streckt
sich hier und da mit Zuriick-
zichen des Kopfes.

Nach einigen Minuten konnte der Puls nich mehr gefiihit werden, die

Atmung stand nach einigen seltenen krampfhaften Ziigen still. Kiinst-

liche Atmung. Herzmassage, nach welcher das Herz fiir eine kurze Zeit

mit 21 unregelmissigen Pulsen in 15 Secunden schlug. Exitus nach

45 Minuten.

Nr XV. — Hund, 5,38 kgr. Keine Narcose 10,76 mgr. = 2 mgr. pro

kgr. Dauer ca. 1 1/2 Minute.
Unmittelbar nach Injection Erbrechen. Kann weder stehen noch

gehen. Vollig schlaff. Rapider Puls. Oberflichliche rapide Respiration.

Krampfhafte Bewegungen. Nach etwa 3o Min. exitus, die Respiration

horte zuerst auf.

Arch. internat. de Pharmacodynamic et de Thérapic, vol. XI.
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Nr XVI. — Hund, 6,73 kgr. Keine Narcose 16,617 mgr. = 0,99 mgr.
pro kgr. Dauer 1 Minute.

PULS RESPIRATION BEMERKUNGEN

Vor Injection 30 in 15 Sec. Die Atmung wurde noch, wih-
rend die Injection ausgefiihrt
wurde, rapid und oberflich-
lich. Unmittelbar nach Inj.

Erbrechen.
Nach 13 Min. 21 in 15 Sec. 25in 15 Sec.  |Reagiert gut auf Reize. Geht
ziemlich schwach oberflichlich herum aber ziemlichschwach
besonders in hinteren Extre-

mititen.
22 Min. rapide, oberflichl. (Geht umher etwas schwichlich.
ca. 6bo—7o1n 15 Sec.

2 h. 26 in 15 Sec. 6—7 in 15 Sec. |Hat mehrere Male erbrochen

sehr unregelm. Exspiration verl.

Am nichsten Morgen war sehr wenig mehr zu bemerken an dem
Hunde, er war nicht ganz so lebhaft wie zuvor, frass nichts. Nach weiteren
24 h. scheinbar voéllige Restitutio ad integrum.

Zunachst haben wir 5 Fille (N° 10; 4, 2, 1 und 3), in denen die Tiere
vor der Injection absichtlich einer Chloroformasphyxie ausgesetzt gewesen
waren. Die ersten Dosen bewegten sich zwischen 1,19 und 3,6 pro kgr.
In Ne¢ 1 und 2 trat der Tod schnell ein, bei Dosen von 2,83 und 2,3
pro kgr. (z. B. Curve I).

Dass jedoch diese Dosen nicht absolut notwendig den unmittelbaren
Tod unter den gegebenen Umstinden herbeifithren miissen, lehrt No 3,
wo allerdings die erste Dosis der unmittelbar tétlichen sehr nahe zu liegen
scheint, jedoch gelang es hier das Tier wiederzuleben und zwar mit
denselben Mitteln, die in Ne 1 und 2 durchaus erfolglos geblieben waren.
Fiir diese Serie darf wohl angenommen werden, dass unter den obwaltenden
Bedingungen die unmittelbar tétliche Dosis zwischen 2 und 4 mgr. pro
kgr. Tier liegt. Von Interesse ist der Umstand, dass die Atmung, in diesen
Fillen zur Zeit des plotzlichen Sinkens des Blutdrucks fortging.

Neo g und 6 waren nicht asphyctisch vor dem Experiment. In Ne¢ 6
betrug die erste Dosis, die nicht im Stande war den unmittelbaren Tod
zu veranlassen, 4,95 mgr. pro kgr. Diese Thatsache scheint darauf hinzu-
deuten, dass bei vollig intactem Herz und Atmung, die unmittelbar
totliche Dosis héher liegen muss und zwar, wie No 7 und 12 indicieren,
um ein bedeutendes, vorausgesetzt, dass unter solchen Bedingungen das
Ende iiberhaupt unvermittelt eintritt. Die letzterwihnten grossen Anfangs-
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dosen, waren nach einiger Zcit von weiteren Injectionen gefolgt. Es wire
jedoch voreilig zu schliessen, dass sie nicht geniigt hitten, nach einiger
Zeit ihre totliche Wirkung zu entfalten. So sehen wir in Ne 4 45 Minuten
nach der zweiten Injection plétzlich das Ende eintreten. Die Experimente
No 14, 15 und 16, die vorgenommen wurden, um einiges Licht auf diese
Frage zu werfen, sind von grésserer Bedeutung.

Die Tiere erhielten unter dén notwendigen Cautelen resp. 3, 14, 2 und
0,99 mgr. pro kgr. vermittelst einer Pravazspritze mit feiner Nadel direct
in die rechte Femoralvene, wobei von jeder Narcose Abstand genommen
wurde. N° 14 und 15 erlagen nach 45 resp. 3o Minuten den gegebenen
Mengen, wihrend Neo 16 dauernd am Leben blieb. Je nach dem Effekt der
wiederholten Injectionen auf die Steigerung des Blutdrucks zerfallen unsere
Fille in zwei Gruppen, von denen in der einen, die N°¢ 3, 5, 7 und 12
einschliesst, der Druck nicht mehr iiber das Niveau steigt das er vor der
jemaligen Injection erreicht hatte. Es ist jedoch zu bemerken dass nur in
Ne 12 der mittlere Druck vor der zweiten Injection unter den normalen
fiel, wihrend in Ne 5 und 7 der Druck vor den wiederholten Injectionen
die Norm noch nicht erreicht hatte, besonders in Ne 5 war der Druck vor
der zweiten Injection noch sehr hoch. Ne 3 ist dieser Gruppe zugezihilt,
obwohl nach der 5. Injection von 24,02 mgr. pro kgr. der Druck noch
einmal iiber sein Niveau vor der Injection anstieg. Der Anstieg vermochte
aber nicht den Druck auch nur annihrend der Norm zu nihern.

Es wurde darauf hingewiesen, dass in den Fillen, in denen einer
ersten grossen Dosis eine oder mehrere andere folgten und zwar meist in
steigender Menge, diese erste Dosis wahrscheinlich geniigend gewesen
wiire das Ende herbeizufithren. Um so auffalender war es, dass wie Z. B.
in Ne VI. selbst eine letzte Dosis von 14,86 pro kgr. scheinbar nicht im
Stande war den Eintritt des Todes wesentlich zu beschleunigen. Angesichts
der Erfahrungen, die Vincent (I. c.) mit wiederholten Injectionen
gesammelt hat, wobei er fand dass eine anfingliche Dosis von Neben-
nierenextract, die nicht im Stande war das Tier zu tSten, eine partielle
Immunitit inaugurierte, so dass im weiterem Verlaufe gréssere Dosen
ndtig waren, um einen gewissen Symptomencomplex in Erscheinung
treten zu lassen oder das Ende zu verursachen, kénnte daran gedacht
werden, dass eine Dosis, die zu klein ist, um unmittelbar zu téten, einen
gewissen Grad von Tolerenz etablierte. Viel augenscheinlicher, als in
VincenT’s Experimenten, tritt in denen CyBuLsk1's(1) eine Gewohnung zu

(1) Wiener med. Wochenschrift. 1896, p. 255.
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Tage, der nach einigen ersten Gaben bei intravendser Injection die Wirkung
allmihlich minder auffillig werden sah. Dann konnte er die Dosis
ungeschent vergrossern. Von den Tieren, (Kaninchen, Katzen, Hunde),
an denen er seine Versuche ausstellt zeigte sich ein Hund ganz besonders
widerstandsfiihig. Die Thatsache, dass in diesen Fillen die Tiere schliess-
lich sehr grosse Dosen iiberlebten, verursachten Cysurskr die von
Gruzinskl L. c. behauptete hochgradige Giftigkeit der Extracte in Zweifel
zu ziehen. Uebrigens ist das Eintreten eciner gewissen Toleranz bei
Injection von Organextracten nicht auf den Nebennierenextract beschrénkt.
So berichtet HowegLL(1) annlisslich seiner Versuche mit Extracten des
infundibularen Teiles der Hypophysis das Eintreten eines gewissen grades
von Gewdhnung.

Unsere Versuchsanordnung erlaubt es nicht, definitive Schliisse nach
dieser Richtung hin zu zichen und wir miissen uns mit dem Hinweis auf
die Moglichkeit eines gewissen Grades einer rasch eintretenden Toleranz
begniigen.

OLiverR und ScHAFER l. c. Symonowicz(2), LaNGLEY(3), LancLois(4),
- BorutTau(5), Cyon(6), BiepL und REeINErR(7) haben neben anderen 51ie

nach den Extractinjectionen eintretende Verlangsamung des Pulses
hervorgehobén, wiithrend GERHARDT 1. c. dasselbe Phinomen nach Supra-
renininjectionen beobachtete. Dieses Vagusphinomen ist abgesehen von
den meisten der unmittelbar tétlichen Fillen und solchen in denen die Vagi
zuvor gelihmt sind, eine fast constante Erscheinung und wird wohl
iibereinstimmend auf centrale Reizung zuriickgefithrt. In unserer Reihe
diirfte dies von Ne 11 illustriert werden. Dass diese Vagusreizung gesetz-
missig nur in den aufsteigenden Schenkel der Curve fillt, wie von CyoN
angiebt, oder nur auf der Hohe des Drucks eintritt, wie BiepL u. ReINER
fiir die intravenose Injection behaupten, konnten wir ebensowenig wie
GERHARDT bekriftigen. So sehen wir z. B. in No 3 die Vagusreizung
unmittelbar nach der Injection einsetzen, wihrend in No 4 und 8 der
Pulsverlangsamung eine Beschlcunigung vorangir{g, wie es auch von
anderer Seite beobachtet wurde und die in Ne 7 sogar im Hoéhepunkt der

(1) Journal of experimental Med. Vol. 1II, No 2, 18¢8.
(2) PFLUGER's Archiv. Bd. 64, S. 97.

(3) Journal of Physiol. Vol. '27. )

(4) Les capsules surrénales. Paris, 1897 (Félix Alcan).

(5) PrLiGER's Archiv. Bd. 78, S. 97.

(6) PFLUGER's Archiv. Bd. 74, S. 97.

(7) PFLUGER’s Archiv. Bd. 73, S. 315.
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Druckcurve sich geltend machte, wo in den meisten Fillen allerdings die
Pulsverlangsamung vorherrscht. Einigemale wurde dicse Periode fiir
einige Secunden von unregelmiissigen etwas rascheren Pulsen unter-
brochen, wobei der Druck wihrend dieser Unterbrechung fiel. No 6 ist
ein Beispiel, wie die Pulsverlangsamung trotz allmihlichem Absinken des
Drucks fiir geraume Zeit fortbestehen kann. No 13 illustriert die vielfach
gemachte Beobachtung, dass bei gelihmten oder durchschnittenen Vagi
die Pulsverlangsamung ausbleibt und eine Beschleunigung an ihre Stelle
tritt. Es bleibt noch zu erwihnen, dass im Ansticg der Druckcurve der
Puls sehr unregelmissig und klein sein kann. Mit Erreichung einer
gewissen Druckhshe konnen neben der Unregelmiissigkeit des Pulses
grosse ebenfalls unregelmissige Druckschwankungen auftreten. (Curve I1.):
Die Pulsverlangsamung, die hiufig gegen das Ende zu (z. B. No %)
eintritt ist wohl auf andere Ursachen als Vagusreizung zuriickzufiihren,
wie iibrigens die ginzlich effectlose Durchschneidung und Reizung der
Vagi in Ne 6 lehrt. Einige unserer Druckcurven erinnern in ihrem
Endstadium lebhaft an das von Digitalis- oder Aconitcurven. Nach der
Pulsverlangsamung sah von Cyox 1. c. eine Beschleunigung eintreten, die
meist bis zum Ende des Versuches andauerte. Fiir diese Beschleunigung
macht er, wie spiter GERHARDT l. c. fiir die seine Vaguspulse unter-
brechende Steigerung der Pulzfrequenz, eine Reizung der Acceleratoren-
nerven verantwortlich. Cysurski 1. c. lenkt die Aufmerksamkeit auf die
eintretende Paralyse der Vaguscentren, und in dem Masse als immer
grossere Mengen injiciert wurden, sah er auch die Erregbarkeit der
peripheren Vagusstiimpfe bis zum erléschen abnehmen. LancLey 1. c.
spricht in seinen Versuchen von voriibergehender Vagusparalyse. Eine
solche voriibergehendé Pulsbeschleunigung sehen wir in N 4. Verhiiltniss-
miissig undeutlich ist die Steigerung der Pulsfrequenz in N° 12, markant
hingegen in N° 5, 6, 7, 8. Es ist zu bemerken, dass das Manometer hiufig
nicht im Stande war den rapiden Pulsen zu folgen. Der Uebergang von
dem langsamen Puls zu der hohen Pulsfrequenz findet manchmal mehr
allmihlich, manchmal in abrupter Weise statt (sieche Curve II). Es ist
wohl kaum zu bezweifeln, dass eine Paralyse der Vagi hier ins Spiel tritt.
In wie weit die Acceleratoren an der Beschleunigung beteiligt sind, kénnen
wir nicht entscheiden. Nach den Resultaten, die von CyoN und besonders
Hunt(1) nach Injectionen von Nebennierenextracten erhielten, ist eine
Acceleratorenwirkung sicherlich nicht ohne weiteres von der Hand zu

(1) American Journal of Physiology, vol. II, 1899, p. 417.



78 SAMUEL AMBERG

weisen. In No 14, 15 und 16, deren Blutdruck nicht registriert wurde,
traten die Erscheinungen der Pulsverlangsamung oder Beschleunigung
weniger deutlich auf; nur Ne 15 hatte einen rapiden Puls.

Neben dem Einfluss der Nebennierenextracte auf Blutdruck und Puls
ist ihre Wirkung auf die Atmung von den meisten Untersuchern fest-
gestellt.

LaNGLEY fasst die Resultate dahin zusammen, dass im Gefolge der
Injection die Atmung voriibergehend oberflichlicher wird oder stillsteht.
Nach wiederholten Injectionen soll die Wirkung unbedeutend werden.
Hierbei erscheinen aber die Beobachtungen der Autoren, die eine viel bedeu-
tendere Wirkung auf die Respiration constatierten, nicht gebuehrend ge-
wiirdigt. So hat z. B. ABEL (1. c. Zeitschrift f. phys. Chem.) sein Epinephrin
direct als ein Gift bezeichnet, welches das Atmungscentrum lihmt. (In
seinen Versuchen bediente er sich des damals Epinephrinhydrochlorat
bezeichneten Salzes, das jedoch nach spiteren Untersuchungen(1) als
Monobenzoylepinephrinhydrochlorat aufzufasscn ist.) Ausserst markant
tritt die Lihmung der Atmung in N 13 hervor, wo die lang fortgesetzte
kiinstliche Atmung die ‘spontane Respiration nicht mehr in Gang zu
setzen vermochte. Ebensowenig gelang dies in No 3, wo der dauernde
Atemstillstand nach der 2. Injection, noch in No g wo er nach der
5. Injection eintrat. Voriibergehender Stillstand der Atmung wurde in
No 4, 6, 10 und 12 beobachtet, wobei zu bemerken ist, dass nur in No 4
die wiederholte Injection ohne Wirkung blieb, wihrend in den anderen
Fillen die der ersten folgenden Dosen ihren Einfluss auf die Atmung nicht
verhehlen. Im allgemeinen wurde die Atmung nach der ersten Injection,
manchmal nach einer kurzen Periode der Vertiefung und Beschleunigung,
oberflichlicher wihrend ihre Frequenz fortschreitend abnahm. Eine
Verlingerung der Exspirationsphase, die auch in anderen Experimenten
gelegentlich zum Vorschein kam, kam besonders in No 7 in allméhlicher
Zunahme zum Ausdruck.

Von den Symptomen, die in No 14, 15 und 16 sich zeigten, ist
Erbrechen das konstanteste, es erfolgte fast unmittelbar nach der Injection.
In No 14 und 15 machte sich sofort eine hochgradige Prostration geltend,
No 14 zeigte ausgesprochenen Opisthotonus. In No 16 zeigte sich ebenfals
eine hochgradige Schwiiche, die jedoch verhiltnismissig bald voriiberging,
der Hund nahm keine Nahrumg am nichsten Tage und war etwas stumpf,
um sich dann rasch vdllig zu erholen.

(1) Jouns Horxin's Hospital Bulletin. Vol. XII, Nov. 1go1,
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Intraperitoneale Injection.
Intraperitoneale Injectionen von Epinephrin wurden in grésserem
Maassstabe von HeErTER und Ricuarpson l. c. und HEerTER I. c. vorge-
nommen, gelegentlich ihrer Versuche iiber die ihnen folgende Glycosurie.

Unsere Versuche erstreckten sich auf 11 Hunde.

NrI. — Hund, 8,8 kgr. Epinephrinsulfat. 330,6 mgr.= 37,56 pro kgr.

Die Injection erstreckte sich auf 15 Min. 7 Min. nach Beendigung
Erbrechen. Nach 35 Minuten reagierte der Hund nur noch auf stirkste
Beizung (starker Druck der Pfote). Die Respirationsfrequenz war 26 in
1 Min. Nach etwa 3—4 Atemziigen kam ein krampfhafter mit Verlingerung
der Exspiration. Manchmal stand die Atmung still fiir einige Zeit. Der
Hund lag auf der Seite mit ausgestreckten steifen Extremititen. Aufge-
richtet bleibt er stehen, hilt die Extremititen steif und die Hinterfiisse
weit auseinander. Kann gehen mit steifem unsicheren Gang, wobei die
Vorderfiisse sich manchmal kreuzen. Wiederholtes Erbrechen. Spiiter
stellte sich die Reaction auf Reize wieder her, er folgt Gegenstinden mit
seinen Augen. Die Steifigkeit der Glieder hat ebenfalls nachgelassen. Am
nichsten Morgen war beinahe vollige Wicderherstellung eingetreten.

Nr II. — Hund, 4,25 kgr. 40 mgr. = g,41 pro kgr.
Erbrechen nach 13 Min. Nach 15 Min. kann der Hund gehen.
Reaction auf Anruf und Reizung gut. Am nichsten Morgen wurde das

Tier tot aufgefunden.
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Nr III. — Hiindin, 4,6 kgr. 34,67 mgr. == 7,53 pro kgr.

PULS RESPIRATION BEMERKUNGEN

Nach 25 Min. 40 in 3o Scc. Reagiert gut. Bellt und stohnt
als ob er Schmerzen hitte. Sehr
ruhelos. Mchrfaches Erbrechen.

50 Min. 50 in 30 Scc. Sehr ruhelos. Dreht sichauf dem

schneller als zuvor| Boden. Das stohnen und bel-
len halt an.

55 » 38 in 30 Sec.

61 » ca. 120 in 30 Scc. 33 in 3o Scc. Puls schwer zu zihlen, hier und
da deutlichere Schliage, Ver-
sucht zu gehen, fillt.

71 » ebenso 33 in 30 Sec. Etwas Blut vom Maul wahr-

unregelm. scheinlich vom heftigen kauen
der Kette.

78 » ebenso 28 in 30 Scc. Aufgerichtet steht und geht, fallt

unregelm. bald.

87 » cbenso 18 in 3o Sec. Beriihrung des hinteren Teils des

unregelm. Riickens u. des Abdomens
scheint schmerzhaft. Schnappt.

2 h. 20 cbenso schwiicher 11 in 30 Sec.

2 h. 45' cbenso 18 in 30 Sec.

unregelm.
3h. Puls u. Herzschlag 18 dann in Reagiert nicht mehr, selbst nicht
nicht zu fuhlen | gelegentl. Zigen | auf stirkste Reizung. Leichte

Nach 4 h. 30 Min., exitus.

Krampfe der Extremititen.

Nr IV. Hiindin, 6,85 kgr. 43 mgr. = 6,27 pro kgr.

RESPIRATION

BEMERKUNGEN

PULS
Nach 20 Min. 28 in 3o Sec.
1 h. 40 60 in 30 Secc.
Unregelm.
3h. 73 in 30 Sec.
3 h. 35 80 in 3o Sec.
4 h. 35

20 in 3o Sec. ziem-
lich oberflichlich

15

Mehrfaches Erbrechen.

Rubhelos.

Wiederholtes Erbrechen. Rea-
giert gut. Etwas spastischer
Gang. Hinterfiisse  etwas
schwach.

Blutige Diarrhoe.

Wird am nichsten Morgen tot aufgefunden.
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Nr V. — Hund, 8,75 kgr. 76,75 mgr. = 4,2 pro kgr.

Einige Min. nach der Injection erfolgte mehrfaches Erbrechen. Nach
etwa 20 Minuten dreht sich der Hund in einem Anfall unter Stohnen. Das
Herz schligt rasch und kriiftig, spiter etwas langsamer. Die Spannung
der Arterien ist hoch. Respir. 23 in 10 Sec. Nach 1 h. 15 Min. geht im
Zimmer herum, legt sich hiufig nieder. Wiederholtes Erbrechen. Reagiert
nur auf starke Reizung. Nach 3 h. 25 Min. wird der Puls sehr unregel-
missig gefunden. Erhidlt 3 mgr. Atropinsulfat subcutan, ohne eine
wesentliche Aenderung herbeizufithren. Nach 4 h. 35 Min. zu schwach
um zu stehen. Blutige Diarrhoe.

Am nichsten Morgen tot.

Nr VI. — Hiindin, 8 kgr. 33,6 mgr. = 4,2 pro kgr.

PULS RESPIRATION BEMERKUNGEN

Nach 40 Min. 22 in 30 Sec. 19 in 3o Sec. Wiederholtes Erbrechen.
regelm. kriftig

1 h. 10 26 in 30 Scc. Steht auf und geht, doch nur fiir
kurze Zeit. Starke Salivation.

1 h. 25’ 32 19 Wiederholtes Erbrechen. Hinter-
fiisse scheinen ctwas steif.

2 h. 32 unregelm. 23 Schleimhaut des Mundes sehr
bleich. Hat bisher auf Reizung
reagicert, thut es jetzt nicht
mehr. Blutige Diarrhoe.

Amn nichsten Morgen tot aufgefunden.

Nr VII. — Hund 14,85 kgr. 62,37 mgr. = 4,2 pro kgr.

Vertrigt die Injection sehr gut. Keine Aenderung der Atmung. Trinkt
viel Wasser und erbrecht dann. Ist etwas ruhelos. Nach ca. 1 h. 58 Puls
30 Sec. regelmissig.

Am nichsten Tag erscheint etwas schwach. Verweigert Nahrung,
trinkt viel Wasser.

Am nichsten Tag hat keine Nahrung genommen. Hat viel von seiner
Lebhaftigkeit eingebuesst. Blutige Diarrhoe. Der Hund geht jetzt rasch
seiner Genesung entgegen,
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Nr VIII. — Hiindin, 6,3 kgr. 20 mgr. = 3,17 pro kgr.

PULS RESPIRATION BEMERKUNGEN
Nach 50 Min. 40 in 30 Sec. 13in 30 Sec.  |Nausea. Gelegentlich spastisches
unregelm. Ausstrecken der Glieder. Hin-
terfisse schwach.
1 h. 15 48 Rubhelos, stohnen.Kannsichnicht
auf Hinterfiissen aufrichten.
2 h. 20 6o Blutige Diarrhoe.
3h. 60 in 3o Sec. Reagiert gut. Steht auf, aber

sinkt bald in den Hinterfiissen.
Am nichsten Morgen tot aufgefunden.

Nr IX. — Hiindin, 6,6 kgr. 21,15 mgr. = 3,17 pro kgr.

Wiederholtes Erbrechen, in den nichsten 2 3/4 Stunden. Starke
Salivation. Der Puls war immer leicht unregelmissig, hatte um diese Zeit
eine Frequenz von 60 in 3o Sec., wihrend die der unregelmissigen
krampfhaften Atmung ca. 15 in 30 Sec. betrug. Der Hund wurde mehr
und mehr apathisch. Puls und Respiration zeigten keine wesentlichen
Aenderungen. Nach etwa 6 Stunden wurde ein Katheter ins Rectum
eingefiihrt, durch den fliissiges blutiges Material entleert wurde.

Am nichsten Morgen war der Hund tot.

Nr X. — Hiindin, 7,9 kgr. 21,66 mgr. = 2,74 pro kgr.

Keine Stérung der Sensibilitit. Nach etwa 50 Min. war die Frequenz
des unregelmissigen Pulses 40 in 30 Sec. Der Hund war schwach und
etwas steif, besonders in Hinterbeinen. Steht nicht allein auf und wenn
aufgerichtet legt sich bald, oder besser sinkt nieder. Hinterfiisse besonders
schwach. Nach 1 h. 40 Min. geht im Zimmer umbher, setzt sich hiufig.
Nach 1 h. 50 Min. wiederholtes Erbrechen. Kann gehen, etwas schwach.
Blutige Diarrhoe. ‘

Am nichsten Morgen tot gefunden.
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Nr XI. — Hiindin, 11,25 kgr. Aethernarcose.
ARTERIELLER PUL . MERK i
DRUCK IN MM. HG. s RESPIRATION BEMERKUNGEN
120 31 in 10 Sec. 9 in 10 Sec.
Inj. 165 mgr. = 126 36 12
14,66 pro kgr. in
3 Abteilungen ca.
3 1/ Min. nach
letzter Injection.
Nach ca 15 Min. 182 42 mittlere 12 Exsp.
Schlagweite  letwas verlingert
ca. 25 Min. 190 31 17
ca.27 » 196
ca.39 » 190 31 14
ca. 56 » zw. 180 u. 154 27 unregelm. 13
170 24 regelmissig 18 1. Vagus gereizt.
ca.71 » 190 ca. 43 Manom. 13
folgt nicht.
84 Min. 200 ca. 45 10 Nachdurchschneidung
der Vagi.
Vor Vagusreizung 194 ca. 46 12
nach ca. g6 min.
Wihrend 178 31 11 Zunichst war  der
Vagusreizung Druck auf 140 her-
abgesunken fur etwa
97 Min. 190 ca. 46 13 1-2 Sec.
ca. g7 !/2 Min. 184 ca. 46 14
110 Min. ZW. 144 U. 140 36 in 8 Sec. 5 in 8 Sec.
Centrale zZw. 142 U. 134 36in8 »
Vagusreizung

Der Druck sank allmihlich, wihrend der Puls zunichst in seiner

Frequenz nicht wesentlich beeintrichtigt wurde. Nach etwa 17 Min.

wurde der Puls langsamer, um nach etwa 27 Min. aufzuhéren, wihrend
der Druck zum Nullpunkt fiel. Die Atmung wurde allméhlich langsamer

und oberflichlicher mit Verlingerung der Exspirationsphase. Kiinstliche

Atmung und Herzmassage waren erfolglos. Periphere Reizung des linken

Vagus iibte keinen Einfluss aus; die Reizung des rechten peripheren Vagus

verlor erst ca 3o Min. nach der Vagotomie ihren Effect.

Nach einer Dosis von 14,66 mgr. pro kgr. stieg der Druck in No 11

langsam an, um seinen Hohepunkt ca. 27 Min. nach der Injection zu
erreichen. Die Injection erfolgte in 3 Abteilungen, wobei jeder Einstich
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eine leichte Blutdrucksenkung verursachte. Mit dem Ansteigen des Drucks
sticg die Pulsfrequenz, um fiir eine gewisse Zeit cine maximale H&he zu
bewahren. Auf der Hoéhe des Drucks und etwas zuvor war die Puls-
frequenz gleich der vor der Injection. Etwas spliter nahm unterallmihlichem
Sinken des Drucks die Pulsfrequenz etwas ab, um dann gradatim in eine
rapide iiberzugehen. Damit erfolgte ein erneutes Ansteigen des Drucks.
Jetzt wurden die Vagi durchtrennt, worauf der Druck noch etwas stieg
und die Frequenz des Pulscs vielleicht noch etwas zunahm. Die electrische
Reizung des rechten peripheren Vagusstumpfes rief eine Reaction hervor,
withrend die des linken ohne jede Wirkung blieb, nachdem der linke
Vagus vor der Durchschneidung gut reagiert hatte. Wir vermissen in
diesen Experimente jede deutliche Vagusreizung im Gefolge der Injection.
Die Respiration vermehrte ihre IFrequenz nach der Injection und sie fiel
erst nach etwa 2 Stunden unter die der Norm, um dann mit dem Sinken
des Drucks allmihlich immer langsamer zu werden mit Verlingerung der
Exspirationsphase. '
HEerTER giebt als tétliche Dosis 10—12 c.c. einer 0,1 9-Losung fiir
Hunde von 5—8 kgr. entsprechend ca. 0,5—0,8 mgr. pro kgr. Unsere
Dosen lagen demnach bedeutend iiber der letalen. Um so auffallender war
es dass No 7 mit ciner Dosis von 4,2 mgr. pro kgr. sich erholte. Unsere
Dosen schwankten zwischen 14,66 und 2,74 mgr. pro kgr. Nr 1 erhielt
alkaloidartiges Epinephrinsulfat und tiberlebte eine Gabe von 37,56 mgr.
pro kgr. Ungliicklicherweise konnte die Zeit nach welcher die Tiere
erlagen, nicht festgestelt werden, mit Ausnahme von Nr 3; hier erfolgte
der Tod nach 4 1/2 Stunde. Keines der Tiere jedoch lebte 24 Stunden.
Die Beobachtung der Atmung war erschwert durch das wiederholte
Erbrechen. Im allgemeinen war die Respiration sehr unregelmissig,
manchmal beschleunigt, dann verlangsamt bis zu kiirzeren oder etwas
lingerem' Stillstand, vorzugsweise wie es schien in Exspirationsstellung,
wie auch eine Verlingerung der Exspirationsphase zeitweise deutlich
hervortrat. Ebenso unregelmiissig, als die Frequenz der Atmung war ihre
Ticfe, indem oberflichliche und tiefe Respiration in regellosen Perioden
miteinander abwechselten. Der Puls zeigte weder bedeutende Verlang-
samung noch Beschleunigung, nur in Nr 3 war die letztere deutlich aus-
gesprochen. Zumeist war der Puls unregelmaissig in Rhythmus und Stirke.
Von Interesse ist, dass in Nr 3 bei unfiihlbarem Pulse die Atmung noch
fiir eine geraume Zeit, wenn auch nur in gelegentlichen krampfhaften
Ziugen fortbestand. Im iibrigen decken sich die Symptome mit denen von
HerTeER kurz und pricise beschriebenen, Nach einer Perjode von etwa
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20—30 Min. in der das Tier sehr aufgeregt ist, folgt eine solche der Ruhe-
losligkeit von etwa einstiindiger Dauer, worauf eine tiefe Prostration
eintritt. Wiederholtes Erbrechen sowie blutige Diarrhoc sind gewohn-
liche Erscheinungen. Diese Aufregung und Unruhe kam bei unscren
Hunden wohl in Folge der grossen Dosen weniger zur Geltung. Das
Eintreten der blutigen Diarrhoe wurde am frithsten nach 2 Stunden
20 Min. gesehen. In einigen unsecre Fille wurde eine auffiillige Abkiithlung
der Tiere bemerkt.

Subcutane Injection.

Die Giftwirkung von Nebennierenextract nach subcutaner Injcction
wurde besonders von GourreIN 1. c. betont, wiithrend von FurtH (l. c.
Zeitschr. f. phys. Ch.) die Toxicitit der von ihm isolicrten Substanz
demonstrierte. Unsere Versuche erstreckten sich auf g Hunde, denen eine
Loésung von Epinephrin an verschiedenen Stellen subcutan injicicrt wurde.
Diese Methode unterstiitzt, wic MELTZER(:) gezeigt hat, die Resorption
von subcutan injicierten Substanzen wesentlich.

Nr I. — Hund, 9,55 kgr. 513,1 mgr. = 53,72 pro kgr.

PULS RESPIRATION BEMERKUNGEN

Vor Injection 30 in 15 Sec.

Unmittelbar | 24 hohe Spannung
nach Injection

15 Min. ca. 40in 15 Sec. 44 in 15 Sec.  |Kann nicht stchen. Pupillen
manchmal fiir oberflichlich dilatiert. Reagiert auf Reize.

einige Zeit so
schnell dass nicht
moglich zu zihlen

ca. 25 Min. |ca. 40in 15 Sec. mit ebenso Filltwennaufgerichtet.Schlaft.
denselben Unregel- Reagiert aut Reize.
missigkeiten
ca. 3o Min. ca. 41 in 15 Sec. krampfhafte  |Reagiert nur auf sehr starke
steigende Unrcgel- Atmung Reize. Stechen mit Nadel
missigkeit keine Reaction.
ca. 35 Min. ca. 11 in 15 Sec. 4—6 oberflichl. [Nach etwa 24 sehr unrege!m.
schwach unregelm.| Ziige in 1 Min. schwachen Pulsen folgen
manchma einige starke Herzschlige.
viel schneller
40 Min. 46 unregelm. in o Tractionen der Zunge. Schwin-
30 Sec. im ganzen gen.
schwicher
manchmal kaum zu
fiihlen
45 o o Exitus.

(1) Journal of Experimental Med. Vol. 5, p. 646.
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Nr I1. — Hiindin, 6,44 kgr. 240 mgr. = 37,26 pro kgr. Aethernarcose.

ARTERIELLER PULS RESPIRATION
DRUCK IN MM. HG. in 10 Sec. in 10 dec. BEMERKUNGEN
122 26 16
Injection 240 mgr.| zw. 200 u. 148 22 16 etwas ober-
= 37,26 pro kgr. flachlicher
Dauer 5 Min. in
verschiedene stel-
len 45 Sec. nach
Beginn
Nach 8o Sec. zZw. 212 U. 156 19 16
4 Min. Zw. 214 u. 184 18 regelm. 15 noch ober-
flachlicher
11 Min. 36 Sec. zZw. 199 u. 156 | 15 unregelm. 15
nach Beginn
11 Min. 46 Sec. 212 ca. 41 Manomet. 17
folgtnichtgenau

Unter allmihlichem Fall des Drucks persistieren die kleinen rapiden
Pulse fiir anniihernd eine Stunde. Dann werden die Pulse allmihlich
langsamer und unregelmissiger, wihrend der Druck in weiteren Grenzen
schwankt. Weiterhin werden die Pulse bei einem Druck von ca. 50 der
nur mehr in engen Grenzen schwankt sehr schwach. Der Druck fillt dann
allméhlich zum Nullpunkt. Die Atmung wurde allmihlich seltener und
liess immer deutlicher eine Verlingerung der Exspirationsphase erkennen.
Etwa 2 1/2 Stunden nach der Injection trat der Tot ein.
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Nr III. — Hiindin, 3,82 kgr. 60 mgr. = 15,77 pro kgr. Aethernarcose.

ARTERIELLER PULS RESPIRATION : :
DRUCK IN MM. HG.| in 10 Sec. in 10 Sec. PEMERKUNGEN
——— I
102 30 21
Injection 60 mgr. 122 26 28
= 15,7 pro kgr.
Dauer 1 1/ Min.
in mehrere Stel-
len. 2 r/; Min.
nach Beginn.
ca. 10 min. nach 126 32 unregelm. 26 tiefer
Beginn. in Starke
ca. 22 Min. 166 25 20 oberflachlicher
ca. 38 » 166 27 12 oberflichlich
ca.39 » 194 coagulum coag.
ca. 48 » 142 41 19
ca. 54 » 190 33 18
ca. 56 » 166 36 19
ca.59 » 116 ca. 46 18
ca. 62 » 148 ca. 40 Manomet. 18
folgtnichtgenau
ca.64 » 170 34 15
ca.j0 » 82 ca. 40 Nachca 71 Min. plotz-
Man. folgt nicht licher Falldes Drucks.
ca.72 » 20 o o Kiinstliche Atmung.
ca. 74 » 100 13 8
ca.78 » 92 ca. 43 ca. 10
Man. folgt nicht registriert undeutl.
ca. 103 Min. 90 ca. 40 15

Man. folgt nicht

Ca. 2 Stunden nach der Injection wurde der Puls etwas langsamer
und unregelr?lﬁssiger. Die Atmung wurde langsamer und oberflichlicher.

Da sich ein Coagulum bildete, wurde die Caniile ausgewaschen, die
Arterienklemme fiel ab, und das Coagulum wurde aller Wahrscheinlichkeit
nach in die Arterie gespiilt, die pulslos wurde, wihrend die Carotis der
anderen Seite noch pulsierte. Die Atmung die sich wieder etwas erholt
hatte, wurde wieder langsamer und oberflichlicher, dann folgt eine
Periode, in welcher die Atemziige graduel an Tiefe zu dann abnahmen.
Nach einigen krampfhaften Atemziigen trat Respirationsstillstand ein. Zu
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gleicher Zeit hérte der Puls in der linken Carotis auf. Exitus nicht ganz

2 1/2 Stunden nach der Injection.

Nr IV. — Hund, 7,1 kgr. 100 mgr. = 10,08 pro kgr.

L)
PULS RESPIRATION BEMERKUNGEN

5 Min 21in15Sec.regelm.! ca. 35in15 Scc. |Kann aufstehen, aber die

oberfl. hinteren Extrem. scheinen
schwach. Die Respiration ist
manchmal sehr rapid: 46 in
10 Sec.

20 Min. 20 in 15 Secc. ge- ebenso Kann aufstehen. Reagiert auf
ringe Spannung Reize.

25 Min. ca.19in5Sec. kaum| ca. 5o in 15 Sec. |Pupillen etwas dilatiert. Con-
zu fihlen wegen junctivae und Maul bleich.
derraschen Atem- Versucht ofters aufzustehen,
bewegungen clingt manchmal, aber die

intercn Extremititen ver-
sagen bald den Dienst.

35 Min. ca 42in 15 Sec. rapide Sehr unruhig.

unregelm.
50 rapid schwach un- ca. 70in 15 Sec. {Schr unruhig. Kann aufstehen

regelm. hiufig fili-
form.

Nichsten Morgen tot aufgefunden.

und gehen fiir kurze Zeit mit
schwiichlichem unsicheren

Gang.
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Nr V. — Hiindin, 5,4 kgr. 50 mgr. = 9,26 pro kgr.

PULS RESPIRATION ' BEMERKUNGEN
25 Min. 21 in 3o Sec. b Schleimhaut des Auges u. des
Mauls etwas bleicher, Pupil-
len nicht vergrossert.
45 » 17in15 Sec. regelm.
voll
1h. 5 Min. [18in 15Sec.geringe| ca. 54 in 15 Sec. |Hat mehrfach erbrochen.
Unregelm. oberfl.
1th.10 » 20in15Sec. Manch-| etwa dasselbe |Sehr unruhig.
mal rascher
1h.15 » 21 in 15 Sec. leicht 12 in 15 Sec.
unregelm.
1h 15 » 19 in 15 Sec. reg. 101in 15 Sec.  |Wiederholtes Erbrechen.
2h.35 » 21in 15 Sec. leicht 8 in 15 Sec. Kann stehen und gehen mit
unreg. schwiicher etwas schwachem unsiche-
' rem Gang. Reagiert gut.
ca. 22 h. Herzschlag gele- |4 in 15 Sec. Exspi-|Kann gehen mit steifen hinteren

gentlich zu fihlen

ration etwas
verlingert

Ca, 28 h. wird tot aufgefunden.

Extremititen. Schwacher
Gang. Fillt bald. Blutige
Diarrhoe.

Nr VI. — Hund, 5,2 kgr. 40 mgr. = 7,69 pro kgr.

PULS RESPIRATION BEMERKUNGEN
Vor Injection 33in 15 Sec.
25 Min. nach 24 in 15 Sec. 11in 15 sec. etwas [Conjunctivi deutlich erbleicht,
Injection regelm. voll unregelm. Schleimhaut des Mauls we-
“niger.
65 Min. 16 in 15 Sec. leicht 14in 15 Sec. Hat verschiedene Male erbro-
unregelm. chen, viel weniger lebhaft.
meist in Rhythmus;

1 h. 25 Min. 17 in 15 Sec. 16 in 15 Sec. Wiederholtes Erbrechen. Pe-
rioden grosserer Atemfre-
quenz.

2h.30 » 17 in 15 Sec. 9in 15 Sec. Reagiert gut.

ca. 20 h. 35in 15 Sec. 8 in 15 sec. Reagiert nicht, selbst nicht auf
regelm. starkste  Reizung. Vollig

sehr schwach schlaff kann nicht stehen

noch gehen. Conjunctivae

Ca. 23 h. tot gefunden.
Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapic, vol. XI. 7

nicht mehr bleich.
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Nr VII. — Hiindin, 8,3 kgr. 60 mgr. = 7,228 pro kgr.

PULS

RESPIRATION

BEMERKUNGEN

Vor Injection

Nach 5 Min.

15 Min.

1 h. 10

1 h. 50

2 h.
2 h. 20

2 h. 30

30 in 15 Sec.

241in 15 Sec.
grossere Spannung

23 leicht unregelm.
in Rhythmus

21 in 15 Scc. voll.

23 unregelm.
Rhythmus

22 unregelm.

31 unregelm.

27 unregelm.

Gruppen von 2 u. 3

gut

Exspiration verliin-
gert. 7 in 30 Scc.
spiater 17 in 30 Sec.

14 verling. Expir.

13 unregelm. oberf.

12 Exspir. weniger
verl.

12

Pupillen nicht dilatiert. Con-
junct. und Schleimhaut des
Mauls ziemlich bleich.

Hat wiederholte Male erbro-
chen. Respiration war zeit-
weise schnell, sehr unruhig.
Versucht alles zu kauen
(Kette, Holz, etc.).

Reagiert auf Ruf, aber nur
leicht auf starke Reizung.
Schwach.

Hat verschiedene Male erbro-
chen. Reagiert auf Anrufen
und starke Reizung.

Kan stchen u. gehen, schwach,

unsicher.

Eine zeitlang schien der Hund in demselben Zustand zu verweilen,
die Exspiration wurde gerduschvoll und verlingert, schien oberflichlicher

und seltener zu werden. Nach etwa 3 h. 15 Min. exitus.

Nr VIII. — Hiindin, 9,775 kgr. 58,65 mgr. = 6 pro kgr.

PULS

RESPIRATION

BEMERKUNGEN

45 Min.

1 h. 15

2 h. 50

ca. 19 h.
ca. 26 h.

24 in 15 Scc. leicht
unregelm.
in Rhythmus

21 geringere
Spannung

21 regelm. vol.

36 in 15 Sec.

lebt noch

kurz, rapid

ca. 56in 15 Sec.

rapide

19 in 15 Sec.

Am niichsten Morgen tot aufgefunden.

Pupillen nicht erweitert, Con-
junctivae und Schleimhaut
des Mauls bleich. Sehr un-
ruhig.

Conjunctivae haben wieder
etwas Farbe, Maul bleich,
nach etwa 15 Min. nicht mehr,

Bewcgt sich nicht mehr so leb-
haft wie zuvor. Reaction gut,
hat verschiedene Male er-
brochen.

Re1g1crt auf Anrufen u. starke
Reizung. Hinterfiisse etwas
steif. Wenn aufgerichtet kann
einige Schritte gehen mit
schwankendem Gang. Fillt
bald.
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Nr IX. — Hiindin, 11,25 kgr. 55,15 mgr. == 4,89 pro kgr.

PULS RESPIRATION BEMERKUNGEN
Nach 20 Min. 20 in 15 Sec. 32in 15 Sec.  Pupillennicht vergrissert. Con-
(Mai 22) manchmal rascher | junctivac und Schleimhaut
des Mauls waren bleich vor
dem Experiment.
55 Min. 22 leicht unregelm. 33 ziemlich
oberfliichlich
1 h. 20 Min. 22 rapide Die rapide Respiration ist hier
und da unterbrochen bei
einem tieferen krampfhaften
Atemzug. Singultus-ahnlich.
Wiederholtes Erbrechen.
1h 40 » 21 regelm. voll. rapide Sehr unruhig. Reagiert gut.
Kann stehen und gchen.
19 h. 48 schwach 14 in 15 Sec. Reagicrt auf Anrufen und Rei-
in 15 Sec. regelm. zung Lasst sicht nicht auf-
richten.
Mai 24 36 schwach . 8 Lcbhatft.
» 26 28 regeld\. stirker 4
» 27 34 5 Nach kurzem Rennen.

Restitutio ad integrum.

Nach der grossen Dosis, die Nt 2 erhielt, stieg der Druck rasch an,
um nach ca. 4 Min. seinen Hohepunkt zu erreichen. Mit dem Ansteigen
des Drucks wurde der Puls langsamer und blieb so wihrend der Druck
allmihlich leicht abfiel. Dann trat ganz abrupt unter erneutem Ansteigen
des Drucks die Vagusparalyse ein, die nun unter continuierlichem Sinken
des Drucks fiir ctwa eine Stunde anhielt. Dann wurde unter unregel-
missigen Schwankungen des Drucks der Puls langsamer unregelmissiger
und schliesslich schr schwach. Die Atmung wurde nach der Injection
oberflichlich, spiter nahm ihre Frequenz ab mit deutlicher Verliingerung
der Expirationsphase. In Nr 3 kamen grossere Unregelmiissigkeiten vor.
Eine Verlangsamung des Pulses kam nur unbedeutend zur Erscheinung.
Doch auch hier trat die Vagusparalyse ein. Sie war unterbrochen von
einem ploétzlichen Fall des Drucks mit Stillstand von Herz und Atmung,
die sich jedoch der Wiederbelebung durch die kiinstliche Atmung zu-
ginglich erwiesen.

Dic Grenzen unserer Dosierung werden gebildet von 53,72 und
4,89 mgr. pro kgr. Nur der letzte der Hunde iiberlebte seine Injection.
Die scheinbar lingere Lebensdauer von Nt 8 scheint darauf hinzudeuten,
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dass die Dosis von 6 mgr. sich der nicht tétlichen niherte. Selbstverstind-
lich bediirfte die definitive Feststellung der letalen Dosis hier wie fiir die
intravendse Injection einer grosseren Versuchsreihe, die wie z. B. die
intraperitoneale Scrie mit dem Ueberleben eines Hundes nach einer Gabe
von 4,2 mgr pro kgr. grossere individuelle Schwankungen zeigen diirfte.
Unter anderen haben auf solche individuellen Schwankungen HULTGREN
und AnDpErssoN hingewiesen. Im Symptomenbild dringte sich in den
meisten Fillen neben dem wiederholten Erbrechen eine bedeutende Ruhe-
losigkeit der Tiere in den Vordergrund. Daneben erfuhr die Atemfrequenz
meist eine solche Steigerung, dass sie hiufig nicht mehr durch zihlen
bestimmt werden konnte. Meist war diese Beschleunigung der Respiration
vorherrschend, manchmal wie in Nt 6 u. 7 waren in die verhiltnissmiissig
langsame Respiration Perioden hoherer Frequenz eingeschaltet. Diese
Symptome erstreckten sich auf kiirzere oder liingere Zeit. Blutige Diarrhoe
wurde in Nr 5 gesehen, jedoch wurden nur wenige Hunde im Kifig
gehalten, so dass sie iibersehen werden konnte. Nr 1 stellte die Atmung
ein, wihrend das Herz noch fiir einige Zeit fortfuhr zu schlagen.

Injection mittelst Lumbalpunction.

Angesichts der Arbeit LEwanpowsky's (1), der bei subduraler Injection
von Strychnin die Giftwirkung schneller und nach kleineren Dosen
auftreten sah, als nach intravendser Injection, und der nach Injection von
Natrium ferrocyanatum eine Wirkung beobachtete, die von der Blutbahn
aus auch nach Anwendung der hundertfachen Menge nicht auftrat, wurde
daran gedacht, ob nicht dem Epinephrin auf diesem Wege, eine merkliche
quantitative oder qualitative Differenz seiner Wirkung zukomme. Zu
diesem Zwecke wurde der Duralsack in der Lendenregion blosgelegt, so
dass die Injection unter der Leitung des Auges und ohne Verletzung des
Marks vorgenommen werden konnte.

(1) Zeitschrift fiir Klin. Med., Bd. 40, p. 480.
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Hund, 10,63 kgr. Aethernarcose.
ARTERIELLER PULS RESPIRATION  MERKUNGE
!DRUCK IN MM. HG.|  in 1o Sec. in 10 Sec. PEMERKUNGEN
144 27 in 10 Scc. 16 in 10 Sec.

Erste Injec. ca. 40 122 26 15 Wiihrend Injection
mgr. == 3,74 Ppro Krimpfe der hinteren
kgr. Dauer 1 Min Lxtremititen
nach 3 Min.

Nach 8 Min. 144 29 15
vor II. Inj.

Zweite Inject. 160 180 28 13 vach ca. 17 Min. be-
mgr. = 14,98 pro ginnt sich eine Ver-
kgr. Dauer ca. langerung der Ix-
20 Sec. 2 Min. spir. bemerklich zu
nach II. Inj. machen erst undeut-

lich dann mehr her-
ca. 7 Min. nach | zw. 220 u. 196 | 26 unregelm. 22 vortredend.
II. Inj.
nach 13 Min. Zw. 160 u. 144 | 21 unregelm. 14
21 Min. zw. 168 u. 128 5 regelm. 5 oberflichlicher,
Exspiration verlidn-
gert
25 » zw. 184 u. 130 | 8 grosser Puls 3
gefolgt bei 2
kleinen
3z » zw. 182 u. 178 ca. 35 Man. 10 Exspirations Vorher wurde der Puls
folgt nicht verlangeruny unregelm. u. rasch,
nicht deutlich wober die  Schlag-
weite abnahm.
41 » 144 ca. 40 Man. 10
folgt nicht

Der Druck fihrt allmiihlich abzusinken, wihrend der Puls langsamer

und unregelmiissiger wird. Die Atmung wird ebenfalls langsamer. Als der
Druck auf 68 gesunken war, wurde eine alte Lésung von ca. 8o mgr.
intraperitoneal injiciert, ohne jedoch eine Aenderung zu verursachen.
Das Abdomenwurde eréffnet und die Gefidsse wurden contrahiert gefunden.
Wihrend dies geschah fiel der Druck auf o. Die Atmung hérte nach dem
Fall des Druckes auf.

Die erste Injection von 3,74 mgr. pro kgr. hatte nur einen voriiber-
gehenden unbedeutenden Effect. Nach der zweiten Injection von 14,98 mgr.
pro kgr. stieg der Blutdruck allmahlich an, der Puls wurde langsamer.
Nach etwa einer halben Stunde erfolgte unter Ansteigen des mittleren
Drucks der Uebergang in die Vagusparalyse. Die Atmung nahm zunichst
voriibergehend bedeutend an Frequenz ab. Soweit der eine Versuch einen
Schluss zuldsst, bedarf cs bei dieser Methode der Injection grosscrer
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Dosen, um einen bedeutenden Effect zu erzielen. Eine Erklirung hierfiir
diirfte vielleicht in der Verzégerung der Resorption liegen. Nach der
zweiten Injection wurde die Spritze ca. eine halbe Stunde in Lage gelassen.
Nach Entfernung der Spritze entwichen der Nadel 2,6 c.c. einer dunklen
Fliissigkeit — die eingespritzte Mcnge betrug 8 c.c. — die eine sehr
intensive Griinfirbung mit FeCls gaben. Der Sectionsbefund differierte
nur in sofern von den anderen, als in einem ca. 2 cm. umfassenden Stiick
des Lendenmarks, entsprechend der Gegend des Einstichs in den Duralsack
zahlreiche Ecchymosen gefunden wurden. Da nur einige wenige Tropfen
der Cerebrospinalfliissigkeit vor der Injection entwichen, diirften diese
Blutungen wie sie Ossipow (1) nach der Lumbalpunction fand, nicht dem
Entziehen der Fliissigkeit zuzuschreiben sein.

Zwei Hunde von 10,68 und 7,13 kgr. erhielten je 300 und 5o mgr.
einer Epinephrinlésung intrastomachal. Es folgte promptes Erbrechen,
nach welchem die Hunde sich rasch erholten. Einer dieser Hunde erhielt
spiter 5 Capseln a 20 mgr., die mit einer Kcratinhiille versehen waren.
Eine dieser Capseln wurde gedffnet erbrochen. Aus Versehen wurde der
Hund nicht im Kiifig gehalten, so dass die Méglichkeit vorliegt, dass die
Capseln ungeldst abgingen (in dem Raume in dem die Hunde gehalten
wurden, wurde keine gefunden). Jedenfalls zeigte der Hund keine
Symptome. :

Wir haben noch einige Symptome zu besprechen, auf die teilweise
nicht besonders geachtet wurde oder die sich in unregelmissiger Weise
in das Symptomenbild einfiigten. Auf die von Brum (1. c.), ZUELZER(2),
HERTER u. RicHArRDsON und HERTER (1. c.) beschriebene Glycosurie muss
kurz eingegangen werden. Da von den intravends (untersucht wurden 1, 2,
3, 5,6, 7, 8 9, 10, 13, 15 und 16, es reducierten 1, 2, 8, 9, 13) und
subcutan injiciertén Hunden der Urin nicht vor dem Experiment unter-
sucht werden konnte und da besonders die intravends injicierten Hunde
meist zu rasch starben, wihrend von ihnen wie von den subcutan
injicierten hiufig wenig manchmal gar kein Urin erhalten werden konnte,
konnen wir uns auf die Resultate beschrinken, denen unter diesen
Umstianden einige Bedeutung zukommt. Der Urin wurde der FEHLING -
schen und hiufig der Fermentprobe unterworfen. Von der intravendsen
Serie wurde der Urin von Nf 16, der am nichsten Tage in der Pfanne
gefunden wurde, frei von reduciercnder Substanz gefunden. Nr 4

(1) Deutsche Zeitschrift fiir Nervenheilkunde. Bd. 19, April 1901.
(2) Berliner klin. Wochenschrift, 1go1, Nr 1209.
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und 5 der subcutanen Serie gaben einen Urin, der der Blase oder Pfanne
entnommen, nicht reducierte. Der Urin von 2, 3, 4, 6, 8 und g der intra-
peritonealen Serie, die teilweise auf Fleischdiit gesetzt worden waren,
wurde vor der Injection mit negativen Resultat untersucht. Nur der Urin
von 2, wo sehr wenig Urin in der Blase gefunden wurde, reducierte
spiter nicht, der Urin der iibrigen reagierte positiv und zwar mit Ausnahme
von 3 stark. Der Urin von NT 7 der ebenfalls einige Tage nur Fleisch
erhalten hatte, konnte nur 40 und 50 Min. nach der Injection gesammelt
werden er reducierte dann nicht. Verschiedene Versuche den Hund zu
katheterisieren blieben erfolglos. Von 5 und 11 wurde kein Urin vor der
Injection erhalten, der von 11 reducierte spiiter, der von 5 nicht. Der Urin
von 4, 6, 8 und g enthielt Albumen. So weit wir es zu beurteilen in der
Lage sind stimmen unsere Resultate mit denen HERTERs iiberein und
verweisen wir auf die Arbeiten dieses Autors fiir Einzelheiten.

In einigen der Hunde, die der Narcose unterworfen waren, trat nach
der Injection eine Tendenz zu Tage aus der Narcose zu erwachen, wie
dies auch schon von anderer Seite erwihnt wurde. Die Abkiihlung, die in
unseren Serien hauptsiichlich nach der intraperitonealen Injection auffiel,
wurde weniger augenfillig auch in den anderen Serien beobachtet.
HuLTGrEN und ANDERssON l. c. widmen diesem Phenomen ihre besondere
Aufmerksamkeit. Manchmal sahen wir eine bedeutende Salivation eintreten
was mit LanGLEY's (. c.) Resultaten iibereinstimmen wiirde. In einigen
Fillen wurde ein Erbleichen der Conjunctivae und der Schleimhaut des
Mauls beobachtet, sowie eine Dilatation der Pupille, die besonders
Lewanpowsky (1) zum Gegenstand seiner Untersuchungen erhob. Auf den
Befund von wenig Urin in der Blase, sowie auf das Auftreten von Albumen
im Urin diirfte vielleicht die Arbeit von E. BarpIER und FRENKEL (2) einiges
Licht werfen, besonders wenn in Erwigung gezogen wird, dass wir mit
sehr grossen Dosen arbeiteten. Diese Autoren fanden nach Extractinjection
manchmal eine Unterbrechung der Urinsecretion fiir 2—3 Minuten. Nach
den Angaben in HErMaNN’s Handbuch der Physiologie(3) geniigt schon
eine Unterbrechung der Nierencirculation von 1 1/2 Minuten, um Eiweiss
im Harn erscheinen zu lassen.

In vielen Fillen machte sich die eintretende Schwiiche zunichst in
den Hinterfiissen geltend, die hiufig eine gewisse Steifigkeit zeigten,

(1) Archiv fiir Physiol. u. Anat. phys. Abth. 1899.
(2) Comptes rend. de la soc. de biol., 1899, p. 544.
(3) 1893, Bd. I, S. 369.
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Gelegentlich wurden lcichte Muskelkrimpfe geschen. Die Reaction der
Tiecre auf Reizung war hiiufig vermindert, so dass eine solche manchmal
nur auf stirkste Reizung erfolgte.

Dic Scctionsbefunde stimmten so weit iiberein, dass eine gesonderte
Besprechung iiberfliissig erscheint. Sie unterlagen gewissen Variationen,
die sich jedoch mchr auf den Grad als auf die Art der Liisionen erstreckten
und die innerhalb der cinzelnen Scrieén ebenso stark hervortraten, als
zwischen den Sericn. Nach der Eréffnung des Abdomens fand sich manch-
mal ctwas blutige Fliissigkeit in der Peritonealhéhle. Das Peritoneum
war in der Regel klar, hiufig war das cingelagerte Fett injiciert und
manchmal war es der Sitz klciner Blutungen. Der peritoncale Ueberzug der
Gediirme zeigte in einigen Fiillen besonders am unteren Ileum und Colon
Himorrhagien, diec mchr oder weniger ausgedehnt waren, ohne jedoch
bedeutende Grésse zu erreichen. In einigen Fiillen verwischten sulzige
blutige Massen im Omentum, Mesenterium und an den Organoberflichen
“das Bild. Ihr Vorhandensein war aber stets mit der Anwesenheit freier
Rundwiirmer in der Bauchhohle verkniipft. Die Dirme sahen meist
dunkel aus. Die Milz war meist hyperimisch und in Teilen der Sitz
manchmal ausgedehnter infarctihnlicher Himorrhagien. Die Nieren
warcn hiufig hyperimisch in wechselnden Graden, auch bestand keine
Uebereinstimmung zwischen der rechten und linken Niere desselben
Tieres. Die Nebennieren hatten manchmal keine Verinderungen aufzu-
weisen, manchmal jedoch fanden sich hiimorrhagische Herde in den
Capseln, die sich bisweilen in die Rinde crstreckten. Peripancreatische
Himorrhagien manchmal in grosser Ausdehmung, Ecchymosen und
grosse blutige Extravasate an der Oberfliche und im inneren der Driise
waren die Verinderungen die am Pancreas gefunden wurden, das nur in
seltenen Fillen entweder nur hyperiimisch oder unverindert sich prisen-
tierte. Die ausgedchntesten Affectionen folgten der intraperitonealen
Injection. Die Gallenblase selbst war nie afficiert, ihr peritonealer Ueberzug
zu Zeiten himorrhagisch. Die Leber war meist hyperiimisch und in Stellen
mit Blut durchtriinkt. Der Ocsophagus war normal. Im Magen fand sich
unregelmiissig ausgebreitete Congestion der Schleimhaut. Die Dirme
durchliefen jeden Grad von leichter Congestion angefangen bis zu den
ausgedehntesten Himorrhagien, auch hier erwiesen sich die intraperi-
toneale’ Injectionen am effectvollsten. Waren die Verdnderungen aus-
gesprochen, so fanden sich blutige Extravasate in Mucosa und Submucosa,
wihrend das Oberflichenepithel und ein Teil der Driisenepithels ge-
schwunden waren. Die Blasenschleimhaut war nur selten besonders
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blutreich, noch seltengr waren kleine Himorrhagien in ihr zu sehen und
nur einmal enthielt die Blase blutigen Urin. Die Pleurahthle enthiclt
ebenfalls nur selten blutige Fliissigkeit, die Lungen hatten stets blutige
Extravasate aufzuweisen, die in manchem Fiillen-mit weiter Basis der
Pleura aufsassen, um sich nach innen auf dem Schnitt heilférmig zu ver-
jiingen, zugleicher Zeit jedoch waren hiufig unregelmiissige Extravasatherdc
in der Lunge verteilt. In einzelnen Fillen waren ganze Lappen apoplectisch
und einmal war die ganze Lunge derart verindert, dass sie das Bild eincr
stark hyperdmischen Leber darbot. Die Pericardialhohle enthielt hie und
da etwas blutige Fliissigkeit. Das Herz war schlaff, in Diastolestellung, mit
Coagula gefiillt. Am Apex zeigte sich constant ein blutiges Extravasat, das
epicardial oder besser subepicardial gelagert war, sich manchmal ein wenig
in den Muskel erstreckte oder durch den Muskel hindurch sich mit einen
endocardialen Extravasat verband. Dieses kleine Extravasat an der Herz-
spitze wurde nur in seltenen Fiillen allein angetroffen, meist fanden sich
Extravasate iiber das ganze Herz zerstreut — die Vorhéfc eingeschlossenen
— die dann mit besonderer Miichtigkeit im Sulcus intraventricularis sich
vorfanden. Der Herzmuskel war hiiufig der Sitz mehr oder weniger ausge-
dchnter Blutungen. Die Herzklappen zeigten sclten kleine hdmorrhagische
Herde anihrer Basis, die Aorten und Pulmonalklappen nie. Dagegen fanden
sich im Endocard der Herzhohlen alle Grade blutiger Extravasation. Eine
Pridilectionstelle schien der conus pulmonalis auszumachen. Die Aorta
war in den Fillen, in denen sie eroffnet wurde normal. Die Thymus war
hyperiamisch und hatte fast stets kleine blutige Herde an ihrer Oberfliche
und im Inneren der Driise aufzuweisen. Die Schilddriise wurde nur in
wenigen Fillen herausgenommen und zeigte dann keine Verinderung.
Gehirn und Riickenmark wurden in zwei Fillen untersucht. In einem Falle
von intraperitonealer Injection, in dem das iibrige Bild gut ausgeprigt
war, konnten keine makroscopischen Verdnderungen wahrgenommen
werden : in dem anderen Falle fand sich nach subcutaner Injection mit
weniger schweren intestinalen Verinderungen, eine deutliche Animie der
Hirnrinde. In zwei weiteren Fillen intraperitonealer Injection, in denen
nur das Him entfernt wurde, fand sich nichts besonderes. Die blutigen
Extravasate in den Eingeweiden und im Pancreas finden sich auch von
HerTER und RicHARDsoON (l. c.) beschrieben. Auch der Hund von FirTHS
hatte eine himorragische Enteritis. Blutige Extravasate in Lungen, Hirn
und Herz beschrieb Cysurski (I. c.), der diese und Lungenddem als
accidentelle Todesursache ansah, die mit der Extractwirkung nicht in
Verbindung stehen sollten. Gruzinski (1. ¢.) fand Ecchymosen der Plcura
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und des Pericards neben dem Lungensdem. HuLTGREN und ANDERSsON
(I. c.) fanden Lungenddem, Lungenblutung und subpleurale Blutungen.
Laxcrois (1. c.) spritzte seinen Tieren Pepton ein, um die bei anfianglich
normalem Blutdruck beobachtete Congestion und Blutung in Lungen und
‘Gehirn zu vermeiden. Bedcutendere Grade von Lungenddem, das iibrigens,
wie es scheint, meist bei Kaninchen gefunden wurde, waren in unseren
Tieren sicher nicht vorhanden.

Es eriibrigt noch auf die Frage nach der Todesursache einzugehen.
Angesichts der Fille, in denen die kiinstliche Atmung im Stande war die
Tiere selbst fiir geraume Zeit am Leben zu erhalten und in denen mit dem
Aufhéren der kiinstlichen Atmung der Druck unwiederruflich fiel, ist die
Annahme des Todes durch Respirationslihmung wohl gerechtfertigt. Dass
die Atmung durch Lpinephrin hidufig schwer geschiidigt wird, ist ohne
weiteres aus den mitgeteilten Versuchen ersichtlich. Gruzinskr (1. c.)
berichtet der Tod trete ein unter Dyspnocerscheinungen und allgemeiner
Lihmung, wobei kiinstliche Atmung das Leben manchmal verlingere bei
gut erhaltencr Herzthitigkeit. Vincext (l. ¢.) nimmt ebenfalls einen
Einfluss auf das Atemcentrum an. Dusois’ (1. ¢.) Tiere gingen in Asphyxie
ein und GourrelN (1. c.) driickt sich dahin aus, das erste Symptom nach
~ der Injection sci Atmungsbeschwerde die sich fortschreitend bis zum Tode
steigere, withrend die Herzschlige spiiter afficiert werden. Und in einigen
Fillen fand er die Vorhofe noch 10 Min. nach dem Tode schlagend. Auch
in v. Forti's (1. c.) Versuchen spielt der Respirationsstillstand eine
becdeutende Rolle sowie in denen ABEL’s, der wie oben erwiihnt das
Epinephrin oder besser Monobenzoylepinephrin CizHi1:NOy, und secine
Derivate als Atemgift bezeichnet. Dagegen scheint eine Herzlihmung in
den Fillen den Tod zu verursachen, in denen wihrend des plotzlichen
Falles des Drucks die Respiration zuniichst weitergeht. Die Schnelligkeit,
mit der diese Lihmung manchmal eintritt, zumal bei zuvor geschiidigtem
Herzen, sowie die Versuche Oriver's und Scuirer’s (l. c.) die durch
continuierliches Einfliessenlassen von Extract in cine Vene den Druck
lingere Zeit auf der Héhe erhielten, ohne dass Herzlihmung eintrat,
(Allerdings sprechen dic Autoren in Vol. 17 (1) von sehr heftigen cardio-
respiratorischen Stérungen), machen es unwahrscheinlich, dass eine
Ermiidung des Herzens, hervorgebracht durch die vermehrte Arbeit, eine
bedeutende Rolle spielt, und es wire wohl eher an eine directe Schidigung
des Herzens zu denken. Dass die Extracte eine directe Wirkung auf das

(1) Journal of Physiology, vol. 17.
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isolierte Herz ausiiben ist durch die Arbeiten GoTTLIEB's (1), HEDBOM's(2),
BorutTtau’s (1. ¢.) und CLEGHORN's(3) dargethan (4). Ganz besonders interes-
siert uns hier die Angabe CLEGHORN’s, dass grosse Dosen die isolierte
Herzspitze nach 4 oder 5 enormen Contractionen in fibrillire Zuckungen
versetzten. In den Fillen, in denen unter gleichzeitiger schwerer Stérung
der Atmung der Blutdruck allmihlich fillt mit unregelmissigem Pulse,
diirfte es schwierig fallen zu entscheiden, ob Atmungsstérung oder Herz-
schidigung mehr zum Endresultat beitragen. Dass eine Herzschiddigung
cingetreten ist, ist aus dem Umstande ersichtlich, dass, wie oben erwiihnt,
die Druckcurve solchen sehr idhnlich ist, wie sie in dem Endstadium der
Digitalis- und Aconitwirkung aufgezeichnet werden (Curve III). Dafiir
kann auch der Versuch verwendet werden, wo in dem Endstadium die
Vagi durchtrentt wurden, ohne dass weder das Durchschneiden der Vagi,
noch die Reizung der peripheren Stiimpfe den geringsten Einfluss auf das
Herz ausiibten, nachdem der Puls schon langsamer geworden war. In
den Fillen, in denen die Hunde nicht mit dem Kymographion verbunden
waren, ist eine Entscheidung, ob Herzoder Atemstillstand das Ende
herbeifiihrten, ebenfalls nicht mit Sicherheit zu treffen. So schen wir
einmal den Atmungsstillstand zuerst eintreten, wihrend anderemale der
Herzschlag nicht mehr zu fithlen war, wihrend die Atmung noch nicht
erloschen war. Jedoch sind solche Beobachtungen nicht exact genug, um
zu irgendwelchen Schliissen zu berechtigen. Es ist fernerhin anzunchmen
dass in den Fiillen, in dencn sich ausgiebige blutige Extravasate in den
I.ungen und im Herzen fanden, diese grobpathologischen Veriinderungen,
die wir wohl als einen Ausdruck der Giftwirkung anzusehen haben, sich
an der Herbeifithrung des letalen Ausgangs beteiligten.

Wenn wir unsere Resultate zusammenfassen, so ergiebtsich aus unseren
Versuchen sowie aus den Angaben die sich in der Literatur verzeichnet
finden, dass das wirksame Princip der Nebennieren, das Epinephrin,
das unter dem Namen des Adrenalin in dem Handel gebracht wird, ein
starkes Gift ist, das in geniigend grossen Gaben wiederholtes Erbrechen
verursacht und nach einer Periode der Aufregung und Ruhelosigkeit zu
rasch eintretender Schwiche fiihrt, die sich, hiufig unter Auftreten einer

(1) Arch. f. exp. Pathol. u. Parmak. Bd. 43, S. 28.

(2) Skandinavisches Archiv fiir Physiol. Bd. 8, S. 160.

(3) American Journal of Phys., 1899, vol II, p. 273. .

(4) Nach Corona und Moront (Miinchner med. Wochenschrift, 1898, p. 939) wirkt
das kaltgewonnene wissrige Extract excitierend und dann lihmend auf die Herzaction.
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blutigen Diarrhoe, zur vélligen Prostration steigert, in welcher die Tiere zu
Grunde gehen. Der Sectionsbefund ist ein ziemlich characteristischer. Der
Tod kann bei acuter Vergiftung durch Atmung oder Herzlihmung oder
durch beide verbunden verursacht werden. Nach intravendser Injection
von 0,99 mgr. pro kgr. blieb ein Tier am Leben, wihrend nach 2 mgr.
pro kgr. der Tod rasch eintrat. Die letale Dosis liegt demnach zwischen
1 und 2 mgr. pro kgr. Die subcutane Injection benétigt einer grésseren
Dosis, um den Exitus herbeizufiihren, 4,89 mgr. pro kgr. liessen ein Tier
am Leben, wihrend 6 mgr sich als letal erwiesen. Die letale Dosis fiir
intraperitoneale Injection liegt nach HEerTER zwischen 0,5 und 0,8 mgr. pro
kgr. Die definitive Feststellung der letalen Dosis fiir die verschiedenen
Arten der Injection bedarf selbstredend einer grosseren Versuchsreihe.
Trotzdem ermahnen unsere Resultate zur Vorsicht beziiglich der Anwen-
dung der Epinephrins zu therapeutischen Zwecken und cs ist daran zu
denken, dass der menschliche Kérper vielleicht weniger resistent ist
gegeniiber dem Gifte als der des Hundes. Ganz besonders gefihrlich
erscheint die intravensse Anwendung in Collapszustinden, vor der schon
GERHARDT (. c.) warnte. So kam ein Fall zu meiner Kenntnis, in dem
8 c.c. einer Losung des kiuflichen Epinephrins in ca. 1/2 lit. physiol.
Salzlosung langsam intravends injiciert wurden, ein Vorgehen, das zu
bedrohlichen Erscheinungen fiihrte.

Baltimere Md., 1 September 1902.
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TRAVAIL DU LABORATOIRE DE PHARMACODYNAMIE ET DE THERAPIE
DE L’UNIVERSITE DE GAND.

27. Contribution & I'étude de la tuberculose expérimentale chez le lapin

PAR

LE Dr Luciex VAN DEN BULCKE.

La recherche d’un agent palliatif ou curatif de la tuberculose est plus
que jamais, a4 I'heure actuelle, I'objet des observations cliniques et de
I'expérimentation du laboratoire.

La découverte d'un tel agent sera d’autant plus ais¢e qu'on connaitra
mieux l'essence de cette maladie; et inversément, pour décider si un
reméde exerce une influence favorable sur l'infection tuberculeuse, il faut
connaitre des signes certains de son évolution.

Chez I’homme, la tuberculose peut étre ou devenir tellement occulte
qu'il est presque impossible parfois; pour un individu donné, de certifier
s’il est ou non porteur de tubercules; comme d'autre part, en cas de
disparition de tout symptome d'une tuberculose manifeste, les meilleurs
phthisiologues actuels se gardent d’affirmer la guérison, ct proposent méme
d’éliminer ce terme de la nomenclature thérapeutique (Tursax).

La diagnostic précoce certain de la tuberculose s’établit avant tout par
la présence du bacille tuberculeux, ensuite par la réaction caractéristique a
la tuberculine (KocH, Nocarp), peut-étre par I'agglutination (ArLOING). Ces
deux derniers symptémes, plus ou moins pathognomoniques aussi, doivent
s’expliquer par une modification spéciale qu'impriment a l'organisme le
bacille tuberculeux ou ses poisons. Par conséquent I'étude systématique de
l'organisme tuberculeux, en méme temps qu’elle précise Iévolution et le
mécanisme de cette infection, pourra contribuer a élucider la question de

Arch, internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI. 8
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la prédisposition a la tubcerculose, et celle, aussi, de l'existence d'une
tuberculose latente ou douteuse.

C'est & ce dernier groupe d’études qu'appartiennent les recherches
cxposcées dans ce mémoire; clles ont porté d’abord sur les modifications
du sang et de I'¢tat nutritif dans la tuberculose expérimentale chez le
lapin.

Pour le¢ sang, nous avons étudi¢ spécialement les modifictions : du
nombre des globules rouges et des globules blancs; de la teneur en
hémoglobine et du pouvoir osmotique des érythrocytes; de l'alcalinité et
de la densité, enfin du pouvoir agglutinant. ,

Cette partic de notre travail comporte donc les chapitres suivants :

Chapitre I. — Globules rouges. 1© Modifications du nombre; 20 Modi-
cations de ia tcneur en hémoglobine; 3° Hémolysc par les solutions
salines. X
Chapitre II. — Globules blancs. Variations du nombre.

Chapitre I1I. — Alcalinité et densité.

Chapitre IV. — Pouvoir agglutinant.

Ces différents points ont été ¢tudiés uniquement, nous le disions déja
plus haut, sur le sang du lapin, jeune ou adulte, rendu tuberculeux par
injection intraveineuse ou intrapéritonéale d’une culture pure de tuber-
culose humaine, d’'une émulsion de crachats riches en bacilles ou de
poumons tuberculeux de I'homme et du lapin. Avant d'étre inoculés,
comme aussi dans la suite, les animaux étaient tenus en observation et
soumis a un régime constant, de sorte qu'au moment de l'infection ils se
trouvaient ¢n ¢quilibre nutritif. Les modifiations du poids, notées chaque
jour, nous renscignent micux ainsi syr I’évolution de la tuberculose, et
clles nous permettent de tirer quelques conclusions au sujet du bilan
nutritif des animaux tuberculeux; celles-ci feront 'objet du chapitre V.

Enfin, comme le sang des lapins tuberculeux est modifié en divers
scns, nous avons recherché quelle est 'influence sur la tuberculose de la
transfusion du sang d’'un lapin normal ou apparemment immunisé contre
la tuberculosc a I'animal infecté; ces expériences sont consignées dans le

chapitre VI qui termine notre mémoire.

Chapitre I. — Globules rouges.

19 VARIATIONS DU NOMBRE.

L’étude du nombre des hématies dans la tuberculose humaine fit

I'objet de multiples recherches cliniques.
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La plupart des auteurs(1) sont d'accord pour admettre une diminution
du nombre des globules rouges; celle-ci, parfois peu notable, pourrait
exceptionnellement réduire le chiffre a 730,000 (v. LIMBECK).

Onelques uns(2) admettent cependant qu'au début de la tuberculose
le nombre des globules rouges peut étre normal. En tous cas, le degré
d’anémic ne serait pas en rapport avec la gravité de la phthisie (LaacHk).

Quant aux modifications des érythrocytes dans la tuberculose expéri-
mentale chez le lapin, elles n'ont pas encore été étudiées, que nous
sachions; dans la littérature, malgré nos recherches, nons n’avons trouvé
aucun travail sur cette question.

Technique. — Pour I'énumération des globules rouges, nous avons
employé ’hématométre de THowma, Je sang étant dilué au centiéme dans la
liqueur de Havem(3\,

Nous nous sommes efforcé de réaliser toujours des préparations
identiques. Invariablement nous comptions les globules rouges dans
quatre‘ carrés a chaque coin du champ quadrillé; avec une méme dilution
sanguine nous faisions trois préparations, de sorte qu’en tout nous
comptions 48 petits carrés. Enfin nous prenions la moyenne, qui est le
chiffre inscrit dans nos tableaux. Le sang fut prélevé par piqlire au moyen
de la lancette de LAKER, 4 la veine marginale de I'oreille de I'animal, aprés
nettoyage préalable avec de 'alcool & g5e.

Nous donnons d’abord I’énumération des globules rouges sur les
lapins que nous avons tenus en observation avant l'infection tuberculeuse
et en général suivis ensuite durant toute I’évolution de leur maladie.
Les chiffres obtenus sont réunis en tableaux et quelques uns mis en
graphiques; ces derniers permettent de se représenter plus facilement les
modifications du nombre des hématies.

Apreés cela, nous exposons les résultats des énumérations isolées faites
sur de nombreux lapins & divers stades de la tuberculose.

Les faits constants, résultant de ces énumérations, sont exprimés par

les conclusions qui terminent ce chapitre.

(1) Marassez M. L. : Recherches sur la richesse du sang en globules rouges chez les

tuberculenx. Progrés médic. 1874, no 38. LackER : Wiener med. Woch. 1886, no 27, p. 96o.
BiErFREUND : Arch. f. klin. Chir. T. 41, p. 1. FENoGLIO : Wien. med. Jb. 1882, p. 635.

(2) voN LIMBECK : Grundriss ciner klinischen Pathologie des Blutes. 1892, p. 125.
FiscHER, IENA. S. Laacue @ Dic Andmie. Christiania 1883. Deuto: Blutuntersuchungen bei
der durch Phthisis pulm., Carcinom, Syphilis und Botriocephalus latus bedingten Andmie. Petersh.
medic. Wochenschr. 1891, no 1. Deutsche med. Woch. 1892, p. 484.

(3) La liqueur de Havem se compose de : bichlorure de mercure, o,5; sulfate de
soude, 5,0: chlorure de sodium, 1,0; eau distillée, 200,0.
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Expérience I.

Dates Poids en gr. Globules rouges
10 d¢c. 1900 3748
18 déc. 1900 3658 7.025.000
21 déc. 1900 3683 7.200.000
23 déc. 1900 3722
Tuberculosé le 24 déc. 1900 3670 7.150.000 (moyenne)
27 déc. 1900 3680 7 .000.000
11janv. 1901 3442 3.280.000
15janv. 1901 3248 2.250.000
17janv. 1901 3250 2.440.000
25janv. 1901 3128 2.950.000
29janv. 1got 2960 3.720.000
15 févr. 1901 2413 3.525.000
18 févr. 1900 2100  mort accidentellement.
Pds T Gl.r.
7 »
6
5
4
3

Cet animal, qui recevait tous les jours la méme ration(r) depuis plusieurs mois, fut
tenu en observation spéciale pendant 15 jours avant l'infection; il présentait un poids
moyen d'environ 3700 gr. et un chiffre moyen de globules rouges de 7.150.000. Le 24 déc.
1900 nous pratiquons, dans la veine marginale de 'oreille, une injection de 1 c.c. d’'une
émulsion épaisse de culture sur agar dans !a solution physiologique.

Les globules rouges diminuent bientot, pour atteindre leur minimum, soit 2.250.000,
21 jours aprés I'inoculation (15 janv. 1901).

A partir de ce jour, le chiffre des globules rouges se reléve l¢gérement, tandis que
le poids continue de descendre.

52 jours aprés l'injection le nombre des globules rouges est de 3.525.000. Trois jours
plus tard I'animal succombe accidentellement. Le poids cst tombé a 2100 gr.

A T'autopsie, nous constatons une tuberculose miliaire grisatre.

Expérience II.

Dates ) Toids en gr. Globules rouges
24 NOV. 1900 3o10
10 déc. 1900 2930

(1) Il en est de méme pour tous les animaux mis en expérience; cette ration
consistait en 200 gr. de carottes et 50 gr. d'avoine.
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Dates Poids en gr. Globules rouges
20 déc. 1900 2903 4.400.000
23 déc. 1900 2400 4.830.000
Tuberculosé le 24 déc: 1900 2907

27 déc. 1900 2808 4.410.000

g9janv. 1gor 2653 3.350.000
13janv. 1901 2654 2.525.000
15janv. 1901 2523 2.150.000
16 janv. 1go1 2396 mort.

Pendant que cet animal fut tenu en observation, sc manifesta déja une chute en
poids. Le jour de l'infection il pése 2907 gr. Le sang, prelevé la veille, nous donne
seulement une moyenne de 4.380.000 érythrocytes, chiffre d'environ 2.000.000 inférieur
a la normale.

Le 24 décembre 1900 injection identique & celle du no 1. 15 jours plus tard le chiffre
des hématies est tombé¢ 4 3.350.000.

L'animal succombe le 22¢ jour; la veille il n'avait plus que 2.150.000 globules
rouges. Le poids est tombé a 2396 gr.

A l'autopsie nous constatons : outre une tuberculose miliaire débutante du poumon,
une augmentation considérable du volume de la rate et du foie, ce qui, avec la chute en
poids avant I'infection, rend probable un état morbide antéricur a la mise en expéricnce.
Ceci nous explique I'hypoglobulie existant dés le début, mais s’accentuant ensuite par
I'infection tuberculeuse. (A propos des globules blancs, nous reparlerons d'ailleurs de

cet animal.)

Expérience III.

Dates Poids en gr. Globules rouges
10 déc. 1900 3287
19 déc. 1900 3370 6.600.000
20 déc. 1900 3320 " 6.650.000
Tuberculosé le 24 déc. 1900 3373
26 déc. 1900 3315 6.235.000
4janv. 1gox 3325 5.000.000
8janv. 1901 mort.

Animal d'un poids moyen constant d'environ 3300 gr. Les globules rouges atteignent,
al'état normal, un chiffre dépassant 6.600.000. 11 fut inoculé le méme jour et de la méme
maniére que les deux précédents.

Dix jours aprés I'inoculation, le poids n'a pas sensiblement varié, mais les globules
rouges ne sont plus qu'au nombre de 5.000.000.

Quatorze jours aprés l'infection I'animal meurt, son poids est descendu & 3028 gr.

A Tautopsie nous trouvons les poumons uniformément congestionnés, avec de
nombreux petits points hémorrhagiques, ce qui explique la mort si précoce de I'animal,

Expérience IV.

Dates Poids en gr. Globules rouges
1 juill. 1901 1818
6 sept. 1901 2107

Tuberculosé le 20 sept. 1901 2350
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Dates - Poids en gr. Globules rnuges
24 sept. 1901 2150 3.940.000
3 oct. 1901 2310 3.200.000
7 oct. 1901 1924 mort.

Animal jeune tenu en observation depuis quatre mois et dont le poids augmenta
progressivement. Le jour de U'infection, le poids est de 2350 gr. Le 20 sept. 1901, I'animal
est inoculé, par injection dans le péritoine d'une émulsion de crachats tuberculeux.

Le nombre des globules rouges n'a pas ¢té déterminé avant I'infection; 4 jours aprés
il n'est plus que de 3.0940.000 et le poids de 2150 gr. Cette chute si considérable des
globules rouges d¢ja 4 jours aprés I'inoculation est probablement le fait de l'infection
déterminée par le microbe coexistant dans les crachats tuberculeunx.

Aprés 13 jours les globules rouges sont tombés au chiffre de 3.200.000.

Le 17¢ jour, I'animal succombe; le poids est descendu a 1934 gr.

A Tl'autopsie, nous constatons que les poumons sont congestionnés et présentent

en certains endroits des points hémorrhagiques.

Expérience V.

Dates Poids en gr. Globules rouges
16 avril 1g901 2525 7.275.000
7 mai 1901 2600 7.200.000
Tuberculos¢ le 8 mai 1901 2585
20 mal 1901 2548 4.900.000
14 NOV. 19Ol 1920

Animal de poids moyen constant d'au dela 2500 gr. Le nombre des globules rouges
dépasse 7.000.000.

Lc 8 mai 1901, I'animal subit I'inoculation dans la veine marginale de I'oreille d'une
culture pure, et 12 jours aprés le chiffre des hématies n'est plus que de 4.900.000, alors
que le poids est & peine diminué. L'animal a survécu pendant trés longtemps sans
présenter de baisse notable en poids, ce qui dénote une infection relativement bénigne.
11 meurt le 14 novembre 1901, pesant 1920 gr.

Expérience VI.

Dates Poids en gr. Globules rouges
6 sept. 1901 2270
Tuberculosé le 20 sept. 1901 2400 6.000.000
21 sept. 1901 2406 5.8c0.000
26 sept. 1901 2397 4.450.000
30 sept. 1901 2358 4.125.000
11 oct. 1901 2220 2.975.000
21 oct. 1901 2180 4 .600.000
6 nov. 1901 2300 * 5.200.000
16 nov. 1901 2304 5.000.000
14 déc. 1901 2432 5.500.000
Tuberculosé le 16 déc. 1901 2400
21 déc. 1901 2417 5.200.000

6 janv. 1902 2380 4.775.000
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Dates Poids en gr. Globules rouges
15janv. 1972 2302 4. 400.000
3 févr. 1902 2153 4.490.000
24 avril 1902 1952 mort.

Ids T T Gl.r.
2400 7
2150 o
1000 5
1630 4
1400 3
1150 2

Diagramme II. Expcrience VI.)

Animal en voie de développement, dont le poids augmente de jour en jour.

Le 20 septembre 1901, il subit unc premiére injection intrapéritonéale d'une
émulsion de crachats tuberculeux; le poids est de 2406, le nombre des hématies de
6.000.000.

Aprés cette premiére injection, le nombre des globules rouges diminue progressive-
ment ; le chiffre minimum de 2.975.000 est atteint le 21¢ jour. Le poids est tombé a 2220.
A partir de ce moment, le nombre des hématies regagne peu a peu un chiffre voisin du
taux primitif; ‘le poids remonte de méme. Deux mois et demi aprés cette premicre
injection, le nombre des globules rouges est de 5.500.000 ct le poids de 243z.

Le 16 déc. 1901, nous pratiquons la seconde infection, avec une culture pure.

La chute du nombre des hématies réapparait, mais clle n'est ni aussi brusque ni
aussi considérable que la premiére. Le minimum observé est de 4.400.000 globules
rouges.

Environ 48 jours aprés la scconde inoculation, nous abandonnons I'observation de
I'animal qui sert & d’autres expc¢riences.

11 meurt quatre moisaprésladeuxiéme infection, le poids est de 1932 (le 2y avril 1902
et a I'autopsie nous trouvons, dans les deux poumons, des nodules largement abeedes.
Le foie est volumineusx, les reins sont bossclés ct scléroses, les testicules fort augmentes

de volume et ulcérés.

Expérience VII.

Dates Poids en gr. Globules rouges
10 déc. 1900 3127
19 déc. 1900 3113 7 .000.000
Tuberculosé le 24 déc. 1900 3190 6.950.000
25 déc. 1900 3054 6.900.000
2 janv. 1901 3280 3.575.000
3 janv. 1901 3217 3.440.000
12 janv. 1901 7922 2.900.000
15 janv. 1go1 2875 2.400.000



108 LLuciex VaN pEN BuLckE

Dates

18 janv. 1901
22 janv. 1901
27 janv. 1901
2 mars 1001
12 mars 19ol
Tuberculesé le 13 mars 1901
15 mars 1961
10 Mars 1901
g avril 1901
19 avril 1001
20 avril 1901
20 avril 1901
1 mai 1901
7 mai 1901
Tuberculose le 8 mai 1901
9 mai 1901
17 mai 1901
20 mai 1901
31 mai 1001
23 juin 1901

Pds T

3200

2030

1930

1700

Toids en gr.

2882
3048
2003
3067
3080

3030

18]

w W

o wm

.625.
150.

OO\\)O\_G\'U\.O\C\
»
w
<}

6.650.

3.980.
4.900.

mort.

Diagramme III. (Expériences VI et XXXVI.}

.620.
.450.

.350.

Globules rouges
.860.

.500.

000

000

000

000

000

000

000

. 000

.000
. 000

000
000

GlLr.

Hémogl.

Avant l'infection le poids est constant et dépasse 3100 gr. Le nombre des hématies

est de 7.000.000 environ.

Le 24 décembre 1900, nous pratiquons dans la veine marginale une injection de

1 c.c. d'unc émulsion épaisse de culture sur agar dans la solution physiologique.

Huit jours aprés cette inoculation, la chute des hématics est notable, nous n'en

trouvons plus que 3.575.000. Cette chute s'accentue jusque vers le 2o¢ jour, ou nous

constatons le chiffre minimum de 2.400.000. Quant au poids, il atteint son minimum

(2875) le méme jour et manifeste aprés quelques oscillations une tendance a I'élévation.

Dés ce jour, a chaque ¢énumération, nous observons aussi une augmentation

du nombre des érythrocytes, de telle fagon qu'environ 8o jours aprés l'infection, nous

retrouvons trés sensiblement le chiffre normal. I1en est de méme pour le poids.

Le 13 mars 1901, nous pratiquons une seconde infection, cette fois avec une
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émulsion de poumons tuberculeux. Il se manifeste une chute des hématies relativement
n;inime et la remonte consécutive continue jusqu'a dépasser le chiffre initial.

58 jours aprés cette seconde inoculation, nous en faisons une troisiéme, intrapéri-
tonéale, et avec une culture pure. Cette fois la chute du nombre des hématies est brusque,
semblable 4 celle observée 4 la premiére infection; elie est suivie d'une tendance
au retour vers le chiffre normal. Malheureusement des circonstances de temps nous ont
empéché de poursuivre I'observation de I'animal. Il meurt 45 jours aprés cette derniére
infection, pesant 1860 gr. (1i.

Expérience VIII.

Dites Poids en gr. Globules rouges
10 déc. 1900 3400
21 déc. 1900 3410 6.400.000
Tuberculosé le 24 déc. 1900 3444
26 déc. 1900 3360 6.600.000
I1 janv. 1got 3374 4.000.000
17 janv. 1901 3070 3.500.000
24 janv. 1gor 3043 3.600.000
27 janv. 1901 3042 3.770.000
Tuberculosé le 13 mars 1901 ' 2995
17 mars 1901 2853 5.600.co0
4 avril 1901 2725 6.300.000
9 avril 1901 2753 6.200.000
24 avril 1901 2600 6.475.000
3 mai 1901 2415 6.080.000
Tuberculosé le 8 mai 1gox 2370
14 mai 1901 2208 3.425.000
16 mai 1901 2008 mort.
Pds T T T Glr. Hémog
3400 7 12
3150 6 1
5 10
2650 4 9
3 8
2150 2 7

Diagramme 1V. (Expériences V1II et XXXVII.)

(1) Nous relatons dans ce mémoire I'histoire de plusieurs animaux qui ont subi a des
intervalles plus ou moins rapprochés des infections tuberculeuses répétées, jusqu'a cing
inoculations en I'espace de 18 1/2 mois (expér. 35) ou de 21 1/2 mois (expér. 34). La survie
prolongée aprés une infection démontre peut-étre que le bacille n'était pas trés virulent,
mais il I'était en tous cas jusqu'a un certain degré, car de nombreux animaux inoculés e
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Cet animal injecté les mémes jours et d'une fagon identique au précédent, présente
sensiblement les mémes phénomenes : avant Iinfection, poids moyen constant d'environ
3400, chiffre normal des globules rouges (6.400.000\. 11 y a chute progressive de ce
dernier qui, une vingtaine de jours aprés l'infection, n'atteint plus que 3.300.0%0. Puis ii
doit y avoir remonte progressive, car 5 jours aprés la ze¢ infection, nous retrouvons un
chiffre trés proche de la normale (5.600.000). Le poids lors de la 2¢ infection était tombé
a 2995 gr. Cette scconde infection ne modifie en rien I'augmentation réguliére du nombre
des érythrocytes, tandis que le poids continue a descendre. La 3me infection enfin est
fatale a I'animal dont les hematies tombent en 6 jours de 6.000.000 a 3.425.000. Le poids

est tombe @ 2008 gr.

Expérience IX.

Dates Poids en gr. Globules rouges

25 déc. 1900 3037 5.600.000

28 févr. 1901 2842

12 mars 1901 2880 6.000.000
Tuberculosé le 13 mars 1901 2883

18 mars 19ol 2808 5.970.000

29 mars 1901 2832 6.050.000

10 avril 1901 : 2778 5.000.000

27 avril 1901 2735 6.300.000
Tuberculos¢ le 8 mai 1901 2048

13 mai 1901 2034 4.700.000

20 mal 1901 2632 5.200.0%0

31 mai 1901 2040 4. 300.000

Interruption pendant 4 mois.

16 sept. 1901 2828

Tuberculosé le 20 sept. 1901 2840 5.310.000
26 sept. 1901 2792 4.350.000
3o sept. 1901' 2820 3.9u0.000
8§ oct. 1901 2710 4.300.000
15 oct. 1001 2663 3.400.000 .
10 nov. 1901 ' 1706 mort.

Lapin tenu en observation pendant plusieurs mois et dont le poids diminue lége-
rement pendant les derniers temps. Il pése, le jour de I'infection, 2883 gr.; la veille, le
nombre des érythrocytes était de 6.000.000.

Le 13 mars 1go1, l'animal subit une premiére inoculation qui correspond a la
2¢ inoculation chez les lapins 7 et 8. Cette infection, on I'a vu, n'a pas modifi¢ sensi-

méme temps et aux mémes doses ont succombé parfois rapidement. La diftérence de
survie doit s'expliquer par une résistance individuelle variable, dont la nature nous
échappe, mais qui se constate a 'évidence. La mort des lapins, aprés plusieurs infections
successives démontre combien il est difficile, pour ne pas dire impossible, d'immuniser
par inoculations successives de cultures plus ou moins atténuées, ce qui est la méthode

suivie par BEHRING chez le baruf.
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blement chez ces animaux la marche ascendante du nombre des érythrocytes; le poids
seul s'est abaissé. Cette méme infection n'a déterminé chez le lapin 9 qu'une chute légére
et passagére du nombre des hématies. Le poids scul a subi une chute marquée ide 2883
a 2648).

A la 2¢ infection (correspondant a la 3e chez les lapins 7 et 8), nous constatons une
réaction nette : en effet, 23 jours aprés nous trouvons une hypoglobulie accusée
(4 300.000 globules rouges). Puis nous abandonnons l'observation de cet animal.

Quatre mois plus tard, le 20 sept. 1971, nous faisons une troisiéme inoculation,
cette fois intrapéritonéale et avec des crachats tuberculeux. Le jour de l'infection, le
poids est de 2840 gr., ct le nombre des globules rouges de 5.320.000.

Dix jours plus tard, le chiffre des érythrocytes est tombé a 3.900.000, et aprés
21 jours, a 3.400.000. ’

Le 10 novembre 1901, I'animal meurt, pesant 1700 gr.

Expérience X.

Dates Poidscn gr.  Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 26 sept. 1900 2140 par inj. intraveineuse d'une
culture sur agar.
18 oct. 1900 2052 3.975.000
Mort le 27 oct 1900 1650 ,

On note, chez cet animal, 22 jours aprés I'infection, une chute légére du poids et
une hypoglobulie manifeste. La mort survient au bout d'un mois; le poids a baissé

d'environ 500 gr.

Expérience XI.
Dates Poids en gr. Globnles rouges Remarques
Tuberculosé le 26 sept. 1900 2660 par inj. intraveincuse d'une
culture sur agar.

20 oct. 1900 2488 4.250.000
Tuberculosé le 21 déc. 1900 2120
Mort le 22 déc. 1900

24 jours aprés l'inoculation, nous constatons une légére diminution du poids
accompagnée d'hypoglobulie.
Mort au bout de 3 mois, le lendemain de la 2de infection.

Expérience XII.

Dates Poidsen gr.  Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 26 sept. 1900 2313 par inj. intraveineuse d'une
culture sur agar.
19 oct. 19oo 2306 3.750.000
Mort le 24 oct. 1900 1712

Chez cet animal il n'y a pas encore de chute en poids 23 jours aprés l'infection :
cependant le nombre des hématies est tombé¢ trés bas. La chute du poids s'est manifestce
aussitot aprés le jour de I'énumération ; I'animal meurt 5 jours plus tard, et ne pése plus

que 1712 gT.
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Expérience XIII.

Dates Poids en gr. Globules rouges Remarques
26 sept. 1900 2072 par inj. intraveineuse d'une
culture sur agar.
20 oct. 1900 2419 3.410.000
16 nov. 1900 2419 5.800.000
1o déc. 1guo . 2436 5.350.000
21 déc. 1900 2400
Mort le 23 déc. 1908 2203

Comme on le voit, le chiftre des globules rouges est réduit, aprés un mois, a
presque la moiti¢ de la normale. Au bout de deux mois il s'est fort rapproché de la
normale, tandis que le poids reste inféricur au poids initial.

Expérience XIV.

Dates Poids en gr. Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 16 oct. 1900 1288 par inj. intraveineuse d'une

culture sur agar.

19 NOV, 1g0O 1340 3.710.000
14 déc. 1900 1409 3.900.000
21 déc. 1900 1540

Mort le 23 déc. 1900 1440

Cet animal est tuberculosé en pleine période de croissance. Environ 1 mois aprés
I'infection, I'hypoglobulic est trés marquée et deux mois plus tard nous retrouvons
sensiblement le méme chiffre qu'a la premiére énumeération. Pendant que la tuberculose
évolue, la croissance continue, mais d'une maniére défectucuse, et I'animal meurt au
bout de trois mois.

Expérience XV.

Dates Poids en gr. Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 16 oct. 1900 1158 par inj. intraveineuse d'une
culture sur agar.
21 NOV. 1900 1150 4.600.000
17 déc. 1900 1439 4.212.000
Tuberculosé le 21 déc. 1goo 1450
Mort le 23 déc. 1900 1340

Nous pouvons faire au sujet de cet animal les mémes remarques que pour le
précédent; I'hypoglobulie est ccpendant moins marquée. '

Expérience XVI.

Dates Toids en gr. Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 16 oct. 1900 1040 par inj. intraveincuse d'une

culture sur agar.

20 NOV. 1900 1200 4.100.000

3o nov. 1900 1250 4.500.000
Tuberculosé le 21 déc. 1900 1453

23 déc. 1900 1381

Au moment de I'infection 1'animal est encore, comme les deux précédents, en voie

de développement. Les dcux énumérations, faites a um jour d'intervalle, et environ un
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mois et demi aprés I'infection, donnent des résultats sensiblement pareils; I'hypoglobulie
est manifeste. L'augmentation de poids n'est guére marquée pour un animal en période
de croissance.

Expérience XVII.

Dates Poidsen gr.  Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 8 mars 1900 2480 par inj. intraveineusec d'une
) culture sur bouillon.

Tuberculosé le 16 oct. 1900 2450 id. sur agar.

9 Nov. 1900 2166 4.430.000

12 déc. 1900 3.500.000

14 déc. 1900 3.450.000

16 déc. 1900 2.525.000
Mort le 17 déc. 1900 1550

Animal infecté une premiére fois le 8 mars 1900; une seconde le 16 octobre 1900;
son poids est alors revenu au chifire initial. Un mois aprés cette derniére infection, se
constate une hypoglobulie peu accusée. Lors d’'une seconde, d'une troisiéme et d'une
quatriéme énumeération, faites un mois plus tard, nous ne trouvons plus que 3.500.000,
3.450.000 et 2.525.000 globules rouges.

L'animal meurt deux mois aprés la derniére inoculation; son poids est tombé
a 1550 gr.

Expérience XVIII.

Dates Poidsen gr.  Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 8 mars 1900 2760 par inj. intraveineusc d'une
culture sur bouillon.
Tuberculosé le 16 oct. 1900 2670 id. sur agar.
Q nov. 1900 3.580.000
12 déc. 1900 3.900.000
Mort le 19 déc. 1900 1508

Aprés une premiére infection le 8 mars 1goo, I'animal revient sensiblement 3 son
poids initial. Le 16 octobre 1900 il est infecté 4 nouveau et 23 jours plus tard nous
constatons une hypoglobulie manifeste, qui persiste encore au bout d'un mois. L'animal

meurt deux mois aprés la seconde infection ; son poids est tombé¢ de 2670 & 1508 gr.

Expérience XIX.

Dates Poids en gr. Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 8 mars 1900 2520 par inj. intraveineuse d'une
culture sur bouillon.
Tuberculosé le 16 oct. 1900 2689 id. sur agar.
8 nov. 1900 2019 4.300.000 '
Mort le 14 NOV. 1900 1772

Cet animal a, comme le précédent, subi deux inoculations. 22 jours aprés la seconde
infection il y a chute manifeste en poids et hypoglobulie. La mort survient 3o jours aprés
cette infection; le poids est tombé de 2689 & 1772 gr.
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Expérience XX.

Dates Poids en gr.  Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 3 mars 1900 2600 par inj. intraveineusc d'une
culture sur bouillon
Tuberculosé le 16 oct. 1900 2840 id. sur agar.
I4 NOV. 1900 2330 4.550.000
Tuberculosé le 21 déc. 1900 2310
Mort le 23 déc. 1900 2230

Ainsi que les précédents, cet animal subit deux infections : une premiére le 8 nov
1900, une seconde le 16 octobre 1900.
20 jours apres cette derniére les globules rouges sont au nombre de 4.580.000 et le

poids est tombé de 2830 a 2330.
A cing semaines de 1a, I'animal est inoculé de nouveau et succombe,

Expérience XXI.

Dates " Toids en gr. Globules rouges * Remarques
Tuberculosé le 8 mars 1900 3250 par inj. intraveineuse d'une
culture sur bouillon.
Tuberculosé le 16 oct. 1900 3140 ", id. sur agar.
I2 NOvV. 1900 2970 4.770.000
Tuberculosé le 21 déc. 1900 2783
Mort le 12janv. 19ol 2291

Ici aussi se remarque une chute en poids accompagnée d'hypoglobulie aprés la

seconde infection.

Expérience XXII

Dates T'oids en gr. Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 8 mars 1900 3260 par inj. intraveineuse d'une
culture sur bouillon.
Tuberculosé le 16 oct. 1900 2630 . id. sur agar.
13 nov. 1900 2311 4.2060.000
Tuberculosé le 21 déc. 1900 2320
Mort le 22 déc. 1900 2342

27 jours aprés la seconde infection, on note une baisse du poids, et un chiffre de

globules rouges de 4 260.000.

Expérience XXIII.

I"ates Foids en gr. Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 8 mars 1900 2522 par inj. intraveineuse d'une
émulsion sur bouillon.
Tuberculosé le 16 oct. 1900 2719 1d. culture sur agar.
10 NOV. 1900 2520 4.400.C00
Tuberculosé¢ le 21 déc. 1900 2520
Mort le 23 déc. 1900 2340

Comme chez les précédents animaux, la premiére infection semble bénigne, le poids
se reléve méme; 24 jours aprés la seconde, il tombe de 2719 4 2520 gr.; les hématies sont

alors au nombre de 4.400.000. .
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Expérience XXIV.

Dates Toidsen gr.  Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 8 mars 1900 2045 par inj. intraveineuse d'une
. ¢mulsion sur bouillon.
Tuberculosé le 16 oct. 1900 2718 id. culture sur agar.
0 nov. 1900 2770 4. 400.000
Tuberculosé le 21 déc. 1900 2862
Mort le 22 déc. 1900 2750

La premiére infection n'arréte pas le développement de 'animal, non plus que la
seconde, malgré le chiffre subnormal d’hématies que nous avons trouvé.

Expérience XXV.

Dates Poids en gr. Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 8 mars 1900 2620 par inj. intraveineuse d'une
N émulsion sur bouillon.
Tuberculosé le 16 oct. 1900 2770 id. culture sur agar.
14 NOV. 1900 2574 3.500.000
Tuberculosé le 21 déc. 1900 2718
Mort le 24 déc. 1900 2541

Ici encore, la premiére inoculation n'a pas d'eftet apparent; la seconde détermine

la baisse du poids et du nombre des hématies.

EFxpérience XXVI.

Tates T'oids en gr. Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 3 mars 1900 2952 par inj. intraveineuse d'une
émulsion sur bouillon.
Tuberculosé le 16 oct. 1900 2730 id. culture sur agar.
13 nov. 1900 2506 4.130.000

Tuberculosé le 2 déc. 1900 2530

Tuberculosé le 26 févr. 1901 2310

Mort le 3avril 1901 1592

Deés le début se dessine la descente du poids, et Fhypoglobulie est manifeste

28 jours aprés la deuxiéme infection.

\
Expérience XXVII.

Dates Poids en gr. Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 2 juin 1899 1715 par inj. intraveincuse d'une
culture sur bouillon.
Tuberculosé le 26 sept. 19:0 1994 id. sur agar.
22 oct. 1900 1760 4.020.000
Mort le 25 oct. 1900 1390

A noter encore lI'absence de réaction i la premiére infection et la double baisse du
poids et du taux des hématies aprés la seconde.
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Expérience XXVIII.

Dates Poidsen gr.  Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 2 juin 1899 1455 par inj. intraveineuse d'une
émulsion sur bouillon.
Tuberculosé le 26 sept. 1900 2345 id. culture sur agar.
22 oct. 1900 2380 4-450.000
5 déc. 1900 2532 5.350.000
Mort le 22 déc. 1900 2400

La premiére intervention n'empéche pas le développement de 1'animal ; 1a seconde
n'affecte pas le poids, et aprés une hypoglobulie moyenne, il y a tendance manifeste a la |

récupération du taux initial.
La mort survient malgré cette tendance de l'organisme a réagir, et 4 I'autopsie
nous constatons que les poumons sont atteints de tuberculose miliaire généralisée.

Expérience XXIX.

Dates Poidsen gr.  Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 2 juin 1899 1490 par inj. intraveineuse d'une
culture sur bouillon.
Tuberculosé le 26 sept. 1900 2980 id. sur agar.
22 oct. 1900 2585 4.087.000
Tuberculosé le 21 déc. 1900 2544
Mort le 22 déc. 1600 2585

Ceci est encore un animal en voie de développement, et que n'affecte pas la premiére
infection ; la secondc intéresse le poids et les hématies qui s'abaissent. La 3e intervention
est rapidement fatale, et 4 I'autopsie nous trouvons les poumons remplis de nodules

tuberculeux.
Expérience XXX.
Dates Poidsengr.  Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 6 mai 1899 1610 par inj. intraveineuse d'une
culture sur bouillon.

Tuberculosé le 26 sept. 1900 2710 id. sur agar.

24 oct. 1900 2560 4.030.000

4 déc. 1900 2480 4.320.000

Mort le 26 déc. 1900 2110

Lapin en voie de développement aussi. Un mois, puis 2 mois et demi apreés la
seconde infection, nous trouvons une hypoglobulic avec chute en poids. L'animal meurt

trois mois apreés la seconde infection (tuberculose miliaire généralisée).

Expériénce XXXI.

Dates T'oids en gr. Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 6 mai 1899 1715 par inj. intraveineuse d'une
culture sur bouillon.

Tuberculosé le 26 sept. 1900 2660 - id. sur agar.

3 nov. 1900 2538 5.750.000

6 nov. 1900 2510 6.070.000

5 déc. 1900 2700 6.280.000
Tuberculosé le 21 déc. 1900 2724

Mort le 11janv. 1901 2176
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Animal en voie de dévcloppement, et dont le poids n'est pas affecté a la premiére
infection, et peu i la seconde. Les énumérations des globules rouges nous donnent un
chiffre quasi normal et progressivement ascendant. Il est probable que cet animal se
trouvait a la période ascendante ou de récupération des globules rouges.

Expérience XXXII.

Dates Poids en'gr. Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 3 oct. 1899 1986 par inj. intraveineuse d'une
culture sur bouillon.

Tuberculosé le 12 nov. 1899 2340 id. sur agar.
Tuberculosé le 26 sept. 1900 2970 id. sur agar.

6 nov. 1900 2950 4.600.000

7 nov. 1900 2044 4.060.000

15 déc. 1900 3036 5.070.000
Tuberculosé le 21 déc. 1900 3040
Mort le 29 déc. 1900 2516

Cet animal subit trois infections a différentes époques avant I'énumération. Lors de
la premiére il était en voie de développement, et, comme on le voit, celui-ci continue,
méme aprés la seconde. Lors de la troisiéme infection, le 26 sept. 1900, il pése 2970 gr.

Quand nous faisons I'énumération des globules rouges, I'animal est probablement
a la période ascendante ou de récupération, car 4 chaque énumeération nous constatons
un chiffre plus élevé.

A Tautopsie, tuberculose pulmonaire aigué.

Expérience XXXIII.

Dates Poids en gr. Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 3 oct. 1899 1597 par inj. intraveineuse d'une
culture sur bouillon.

Tuberculosé le 12 nov. 1899 1951 id. sur bouillon.
Tuberculosé le 26 sept. 1900 2690 id. sur agar.

7 NOV. 1900 2607 5.300.000

9 déc. 1900 2800 5.600.000
Tuberculosé le 21 déc. 1900 2820
Mort le 4 févr.19>1 1700

Le développement de ce lapin n’est pas entravé par les deux premiéres infections.
Deux, puis trois mois aprés la troisiéme, 'animal semble récupérer son poids et ses
hématies. La quatriéme intervention lui est fatale, encore est-ce  longue échéance, et &
T'autopsie nous constatons une tuberculose pulmonaire généralisée.

Expérience XXXIV.

Dates Poids en gr.  Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 10 mars 1899 1950 par inj. intr. d’'une culture
sur pommes de terre.
Tuberculosé le 3 oct. 1899 2334 id. sur bouillon.
Tuberculosé le 12 nov. 1899 2220 id. sur bouillon.
Tuberculosé le 26 sept. 1900 2610 id. d’'une émuls. de culture

sur bouillon.
Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI. 9
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Dates Poids en gr. Globules rouges Remarques
3 nov. 1900 2331 4.170.000
Tuberculosé le 25 déc. 1900
Mort le 27 déc. 1900 2041

L'énumération est faite 38 jours apreés la quatriéme infection. Malgré une chute du
poids, le nombre des hématics n'est que de 1/3 inférieur 4 la moyenne.

Expérience XXXV.

Dates Yoids en gr. Globules rouges Remarques
Tuberculosé le 10 mars 1899 2428 par inj. intr. d’une culture
sur pommes de terre.
Tuberculosé le 3 oct. 1899 2430 id. sur bouillon.
Tuberculosé le 12 nov. 1899 2681 id. sur bouillon.
Tuberculosé le 8 mars 19oo 2831 id. d'une émulsion de cult.
sur bouillon.
Tuberculosé le 26 sept. 1goo 2452 id. sur bouillon.
24 oct. 1900 2400 4.675.000
1 déc. 1900 2490 4.900.000
Mort le 10 janv. 1901 1810

Les trois premiéres interventions n'affectent guére I'animal. Les énumérations
faites respectivement 28 et 65 jours aprés la cinquiéme infection nous donnent un chiffre
rclativement élevé de globules rouges : I'animal est & la période de remonte au double
point de vue des érythrocytes et du poids.

CONCLUSIONS.

Les énumérations faites régulicrement pendant 1'évolution de la
tuberculose (expériences I a IX), ainsi que celles faites isolément i
différents stades de la tuberculose chez de nombreux lapins, nous per-
mettent les conclusions suivantes :

1° Toute infection tuberculeuse améne une hypoglobulie progressive
atteignant son maximum du 20¢ au 3o0¢ jour, le chiffre des hématies étant
devenu souvent inférieur a4 3.000.000. C'est ce qu’on constate dans toutes
les expériences a I'exception de I'expérience VIII (aprés la 2¢ infection).

20 Si l'infection tuberculeuse devient rapidement mortelle, I’hypo-
globulie persiste et parfois augmente jusqu’a la mort; et au moment de
celle-ci, & part les dénouements tout a fait foudroyants (par complications?)
le nombre des globules rouges est toujours réduit au dela de la moitié, par
conséquent inférieur a 3.000.000 (exp. II). Si par contre la survie aprés
infection est de un mois et demi 4 2 mois et au dela, 'hypoglobulie, aprés
avoir atteint son maximum du 20¢ au 3o¢ jour, disparait peu a peu, et
environ deux A trois mois aprés I'infection, le chiffre des globules rouges
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est devenu presque normal (expériences VI, VII, VIII, IX, XXXI,
XXXII, XXXIII).

30 Si 'animal est tenu en observation et succombe plus tard a cette
premiére infection, il se produit, au moins quelques jours, d'ordinaire
quelques semaines avant la mort, une hypoglobulie croissante (exp. XVII).

L’hypoglobulie nous parait donc bien étre un symptome constant
d’une infection tuberculeuse atteignant une certaine intensité, quoique,
nous le répétons, a certains stades de 'évolution tuberculeuse, elle puisse
ne pas encore avoir apparu ou avoir disparu temporairement.

Si 'on compare les variations des globules rouges et celles du poids
il y a d’abord a signaler qu’en général elles se produisent dans le méme
sens et sensiblement au méme degré (comme exemple, entre autres,
I'expérience VII, aprés la premiére infection). Toutefois, il arrive que le
poids baisse alors que le taux des globules rouges reste encore constant
(Expérience VIII) ou inversément; de méme '’hypoglobulie peut persister
ou augmenter encore, alors que le poids se reléve déja et inversément.
Mais ces cas de discordance entre les variations des poids et cciles du

nombre des globules rouges constituent ’exception.

2° MODIFICATIONS DE LA TENEUR DU SANG EN HEMOGLOBINE.

La détermination de la teneur du sang en hémoglobine est de pratique
courante en clinique; elle a surtout et souvent été faite chez les phthisiques.
Dans cette maladie ou, en général, il y a infection mixte, on signale(1)
une diminution de la teneur en hémoglobine, parfois minime, parfois
considérable, comme dans un cas cité par voNn Limseck, ou le taux de
I'hémoglobine était réduit au quart de la normale. Cette diminution de la
teneur du sang en hémoglobine existerait toujours dans la phthisie, alors
méme que le nombre de globules rouges reste normal (voN LiMBECK;

DEeHI10)(2).
Voyons ce qui se présente dans la tuberculose expérimentale chez

le lapin.

Teckniqgue. — Pour I'évaluation de la quantité d’hémoglobine, nous
nous sommes servi de ’hématométre de FLEIsCHL. Mais au lieu d'employer
le petit tube capillaire recommandé par celui-ci, nous nous sommes servi,
pour prélever le sang, d’'une pipette graduée, construite d’aprés les
indications de MiEscHER, nous conformant pour le reste 4 toutes les
prescriptions qu’exige cette détermination.

(1) et (2) Mémes auteurs et ouvrages que page 103, en note.
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Chez unc premiére sé¢rie d’animaux, nous avons déterminé a la fois la
teneur en hémoglobine et le nombre des globules rouges. Dans une
seconde série, nous nous sommes borné a I'analyse de la matiére colorante.

A) Animaux chez lesquels furent déterminées d la fois la teneur en hémoglobine et la
richesse en globules rouges.

Les lapins des expéricnces 36 et 37 figurent déja au chapitre des globules rouges
sous les numéros 7 et 8. Nous ne reviendrons pas sur les détails concernant ces animaux.
Nous avons commencé & dcéterminer la teneur en hémoglobine de leur sang lors de la

deuxiéme infection.

Expérience XXXVI (cf. diagr. III).

Dates Foidsen gr.  Globules rouges Hémoglobine
Tuberculosé le 24 déc. 1900 3190
Tuberculosé le 13 mars 1901 3030
15 mars 1901 2952 6.665.000 12.13
19 mars 19ol 3000 6.150.000 11.97
9 avril 1go1 2852 5.250.000 11.48
19 avril 1go2 2800 6.700.000 10.05
1 mai 1902 2700 6.600.000 9.03
7 mai 1902 2637 6.950.000 11.97
Tuberculosé le 8 mai 1902 2590
20 mai 19o2 2454 3.980.000 8.85
25 mai 1902 9.33
31 mai 1902 2387 4.950.000

Comme on voit, aprés cette deuxiéme inoculation, et aprés la troisiéme, il y a dimi-
nution paralléle de I'hémoglobine et des globules rouges. Il n'y a de discordance qu'entre
les déterminations faites vers les 4o¢ et 50¢ jours (19/4 et 1/5) ol le nombre des globules
rouges est redevenu normal tandis que la tencur en hémoglobine a continué A baisser.

Expérience XXXVII (cf. diagr. IV).

Dates Toids cn gr.  Globules rouges Hémoglobine
Tuberculosé le 24 déc. 1goo 3444
Tuberculosé le 13 mars 1gox 2995
17 mars 1901 2853 5.600.000
4 avril 1901 2725 6.300.000 11.97
9 avril 1901 2753 6.100.000 11.97
24 avril 1901 2600 6.400.000 10.05
3 mai 1901 2415 6.080.000 9.09
Tuberculosé le 8 mai 1901 2370
14 mai 1g9or 2208 3.450.000 8.64
Mort le 16 mai 19Ol 2008

Si la deuxié¢me inoculation ne détermine pas, chez cet animal, une diminution des
globules rouges, il n'en est pas de méme de 'hémoglobine dont la descente est manifeste;
aprés la troisiéme inoculation, il y a chute simultanée des globules rouges et de 1'hémo-
globine ; mais, alors que les globules rouges, de 6.000.000 sont tombés & 3. 450. 000, soit



TUBERCULOSE EXPERIMENTALE CIHIEZ LE LAPIN 121

prés de moitié, la matiére colorante, dosée a I'appareil Fleischl, ne diminue que de 9.09
4 8.64. Comme il est difficile d’admettre que les érythrocytes soient devenus plus riches
en hémoglobine, on doit se demander si quelque matiére colorante du plasma n’a pas ici

vicié le dosage, ce qui expliquerait cette discordance.

Expérience XXX VIII.

Dates Poids en gr.  Globules rouges Hémoglobine

25 déc. 1900 3037 5.600.000

12 mars 1901 2880 6.000.000
Tuberculosé le 13 mars 1gor 2883

18 mars 19o1 2868 5.970.000 11.98

29 mars 1901 2832 6.050.000 11.87

10 avril 1901 2778 5.000.000 9.17

27 avril 1901 2735 6.300.000 9.57
Tuberculosé le 8 mai 1901 2648 .

13 mai 1901 2634 4.700.000 9.81

20 mai 1go1 2632 5.200.000

29 mai 1901 7.65

31 mai 1901 2640 4.300.000 7.65

Cet animal, le méme que celui de 'expérience IX, a ét¢ examiné au point de vue
de I'hémoglobine, 5 jours aprés la premiére infection.
Chez cet animal, les indications des courbes sont sensiblement paralléles.

B) Animaux chez qui fut pratiqué le seul dosage de I’hémoglobine.

Expérience XXXIX.
Dates Poids en gr.  Hémoglobine

Tuberculosé le 18 févr. 1902 1790

19 févr. 1902 1860 11.48
26 févr. 1902 1810 11.18
28 févr. 1902 1883 10.22
12 mars 1902 1783 9.26

g avril 1902 2030 8.45
14 avril 1go2 2080 8.45

Expérience XL. .
Dates Poids en gr.  Hémoglobine

18 févr. 1902 1860
Tuberculosé le 19 févr. 1902 1900 11.02
28 févr. 1902 1756 10.06
25 mars 1902 1730 9.90
1 avril 1902 2083 9.52
2 avril 1902 2055 8.60
14 avril 1902 2173 7.66

Chez ces deux animaux, qui sont en voie de développement, nous voyons 1'hémo-
globine diminuer & la suite de l'infection, alors que le poids se reléve ; nous avons
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constaté la méme chose pour les globules rouges chez les lapins des expériences X1V,
XV et XVI.

Ces deux animaux ¢taient encore en vie au début de juin.

Expé€rience XLI.

Dates Poids en gr. Hémoglobine
Tuberculosé le 7 févr. 1902 2380

12 févr. 1902 2375 9.90

18 févr. 1902 2344 9.52

28 févr. 1902 2518 9.90
25 mars 1902 2714 10.22

2 avril 1902 2800 - 11.02

14 avril 1902 mort accidentellement.

Animal adulte pesant avant l'infection au-dela de 2300 gr.

Le 7 février 1902, il est tuberculosé a 'aide d'une émulsion de foie et de rate d'un
cobaye tuberculeux.

Chez cet animal, la tencur en hémoglobine reste sensiblement la méme aprés
I'infection tuberculeuse, puis il y a une légére augmentation.

Lc méme phénoméne se constate pour les hématies chez les lapins des expé-
riences 7 et 8 (2¢ infection). 11 dénote une infection apparemment bénigne.

CONCLUSIONS.

1. L’hémoglobine diminue toujours en méme temps que les globules
rouges. '

2. D'autres fois I'hémoglobine diminue alors que le nombre des
érythrocytes reste normal (exp. XXXVII).

3. Le nombre des globules rouges peut remonter vers la normale
alors que le taux de I'hémoglobine continue a baisser (exp. XXXVIII).

4. Pendant la période prémortelle, il y a toujours chute simultanée
des globules rouges et de ’hémoglobine (expériences XXXVI, XXXVII,
XXXVIII).

5. I n’y a pas parallélisme entre les variations de poids et les
variations de ’hémoglobine (exp. XXXIX et XL).

6. Le lapin peut étre tuberculeux (tuberculose bénigne) sans qu'il
existe une diminution du taux de I'hémoglobine (XL.I).

7. Toutefois, la détermination du nombre des globules rouges et du
taux de I’hémoglobine pourrait révéler I'existence d’une tuberculose alors
que l'augmentation en poids semblerait Uexclure; mais inversément, a
certaines périodes de I'évolution tuberculeuse ou la chute en poids
dénote le progrés de linfection, on peut trouver un nombre normal

de globules rouges avec teneur tantot normale tantdt subnormale en
hémoglobine.
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30 VARIATIONS DE LA RESISTANCE DES HEMATIES POUR LES SOLUTIONS SALINES.

Quelques auteurs (MaracLiaNo,voN Linseck(1), etc.) ont établi qu'il
existe une différence entre la résistance des globules rouges de 'homme
sain et de I'homme malade. Dans le cas particulier de la tuberculose
humaine MaracLIANO a trouvé une diminution de la résistance. Nous
avons ¢galement, a ce point de vue, fait I'é¢tude des globules rouges chez
des lapins tuberculeux.

Technigue. — Nous suivimes la méthode décrite par HaMsURGER(2),
que nous avons appropriéc au cas particulicr du lapin. Aprés les essais
d’orientation, nous nous sommes arrété au modus faciendi suivant : on
prépare 12 solutions de chlorure de sodium dans I'cau distillée, aux titres
successifs de 0,45 ©/o, 0,46 ©/o, 0,47 °/o, jusque 0,60 °/o. De chacune de ces
dilutions on met 2 c.c. dans de petits tubes identiques; on y laisse
tomber deux gouttes du sang a examiner; on réalisc un mélange intime
par agitation, puis on centrifuge avec soin. Cette derni¢re manceuvre
accomplie, on compare la coloration de la couche liquide, les globules
rouges étant réunis au fond. Comme résistance limite, on considére la
solution la moins concentrée ou le liquide est légérement, mais de fagon
manifeste, coloré en rose.

Voici les résultats des expériences ainsi instituées :

Expérience XLII.

Dates Poids en gr. Résisturce
Tuberculosé lc 16 déc. 1901 2600 0.50
26 déc. 1901 2607 0.50
6janv. 9oz 25604 0.50
31 mai 1qgoz 2027 0.48
Mort le 8 févr. 1902 1735

Animal d'un poids constant d’environ 26oo gr. La limite de ré¢sistance est indiquée
le jour de I'infection par la solution & 0,50 ©/o. Le 31 mai 1902, c'est-d-dire, 46 jours plus

tard, elle est indiquée par la solution a 0.48 9/o.
L’animal meurt So jours aprés l'infection ; le poids est tombé a 1735 gr.

Expérience XLIII.

Dates Poids engr. Résistance
Tuberculosé le 16 déc. 1901 2432 0.52
26 déc. 1901 2343 0.52
19janv. 1goz 206067 0.52
29janv. 1902 2160 0.52
3févr. 1902 2006 0.52

(1) voN LiMBECK : Ouvrage cit¢ page 103, en note.
(2) Archiv. fiir Physiol., 1886, p, 476; 1887. p. 31. Zeitschr. f. Biologic, Bd, 26;

N. F., Bd. VIIIL, p. 414, Ref. voN LiMBECK, op. cit., p. 37.
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Environ 50 jours aprés 'infection, le poids de ce lapin est tombé de 2432 gr. a 2006,
tandis que la résistance n'a pas changé.

Nous abandonnons l'observation a cette date, et I'animal sert a d’autres expériences.

Expérience XLIV.

Dates Toids en gr. Reésistance
Tuberculosé le 16 déc. 1901 2535 0.52
26 déc. 1901 2550 0.52
19janv. 1602 2445 0.52
3 févr. 1902 2380 0.52

Cet animal, infecté comme les deux précédents, le 16 décembre 1901, ne présente
pas encore de modifications du pouvoir hémolytique des érythrocytes environ 45 jours
apreés l'inoculation.

Le poids, qui dépassait 2500 gr. avant I'infection, tombe légérement. Deux mois et
demi plus tard, (le 3 février), il est réduit a 2380 gr. A cette époque nous abandonnons
I'observation.. L'animal vivait encore au début de juin.

Expérience XLV.

Dates Toids en gr. Reésistance
Tuberculosé le 16 déc. 1901 2400 0.52
26 déc. 1901 2435 0.52
19janv. 19o2 2420 0.55
3 févr. 1902 2330 0.52

L'animal se trouve dans les mémes conditions que le précédent; il fut infecté le
méme jour et de la méme maniére. Il présente, un mois aprés l'infection, (19 janv. 1902),
une légére modification de la résistance des érythrocytes; mais elle ne persiste pas, et a
quelque temps de 13; le 3 février 1902, nous retrouvons le chiffre initial.

Cet animal était encore en vie au début de juia.

Expérience XLVI.

Dates Poids en gr. Résistance
Tuberculosé le 20 sept. 1901 2406

Tuberculosé le 16 déc. 1901 2400 0.50—0.55 (1}
26 déc. 1901 0.52—0.55
6janv. 1902 2380 0.52—0.55
12janv. 1902 2290 0.55
29 janv. 1902 2282 0.50

Mort le 24 avril 1902 1952
C'est I'animal qui fut déja l'objet de l'expérience no 6. Nous ne déterminons le
degré de résistance que lors de la 2¢ inoculation, le 16 décembre 1got. Elle est alors
comprise entre 0.52 et 0.53, et reste invariable jusqu'an 6 janvier 1902. Lors des déter-
minations suivantes nous ne trouvons que 0.50 (29 janvier 1goz).

(1) Loréque nous annotons comme résultat deux chiffres, cela veut dire que pour la
premiére concentration la coloration est trop intense pour étre notée comme résultat et
que pour la seconde le liquide est complétement décoloré, les solutions intermédiaires
n'ayant pas été utilisées.
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Expérience XLVII.

Lates Poids en gr. Résistance
Tuberculosé le 7 févr. 1902 1978 0.52
12 févr. 1902 1950 0.53
14 févr. 1902 2013 0.53
15 févr. 1902 2113 mort par embolie.

Animal en voie de développement, pesait le jour de l'inoculation, 1978 gr. La
solution la moins concentrée ol nous remarquons encore une légére coloration est &
0.52 o/o. Le 12 février 1902z et le 14 février 1902, c'est celle & 0.53 ©o/o. La résistance des
hématies aurait donc légérement diminué.

L'animal mcurt par embolic alors que nous pratiquions une nouvelle injection
intraveineuse de culture pure.

Expérience XLVIII.

Dates Toids cn gr. Résistance

Tuberculosé le 7 févr. 1902 2593 0.55
8 févr. 1902 2595 0.55

12 févr. 1902 2630 0.55

18 févr. 1902 2613 0.55

26 févr. 1902 2610 0.53

28 févr. 1902 2600 0.53

1 avril 1902 2343 0.5z

9 avril 1902 0.54

26 avril 1902 2410 0.48

Animal 4 poids moyen constant supérieur, avant l'infection, a 2593 gr. Inoculé le
méme jour (7 février 1902) et d'une fagon identique au précédent; il présente d'abord une
légére augmentation, puis une diminution de poids.

A mesure qu'on s'éloigne du jour de l'infection, les solutions limites deviennent de
moins en moins concentrées, sauf une exception le g avril 1902. Le 26 avril 1902 la limite
est tombée A 0.48 /.

Ce lapin vivait encore 4 fin mai.

Expérience XLIX.

Dates Poidsen gr. Reésistance
Tuberculosé le 7 févr. 1902 2380
12 févr. 1902 2375 0.58
15 févr. 1902 2352 0.58
18 févr. 1902 2344 0.58
26 févr. 1902 2359 0.58
& mars 1902 2540 0.54
1 avril 1902 2770 0.50
2 avril 1902 2800 0.50
14 avril 1902 2780 0.48 mort accidentellement.

Cet animal figure déja plus haut sous le no XLI.
Le 7 février 1902, jour de l'infection, il pése 2380 gr. La résistance des hématies
est relativement faible (0.58). Celle-ci reste stationnaire jusque vers le 26 février 1902,
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Le 8 mars 1902, clle augmente, ct a partir de ce jour nous trouvons des solutions
de plus en plus faibles jusqu'au 14 avril 1902, jour ot I'animal meurt accidentellement.
Le poids, resté stationnaire aussi jusque vers le 26 février 190z, remonte assez

considérablement & partir de cette date.

CoxcLusioxs.

Ces expériences démontrent que dans la tuberculose expérimentale la
résistance des globules rouges ne varic pas dans de grandes limites; en
effet, pour les animaux des expériences XLII, XLIII, XLIV, XLV,
XLVI, un mois et demi aprés l'inoculation le degré de résistance des
hématies n’a pas encore sensiblement varié,

A une époque plus ¢loignée de l'infection (exp. XLVIII et LXIX) ou
bien en cas d’infection rapidement mortelle (exp. XLII) les globules
rouges présentent un léger degré d’augmentation de résistance.

Bien quc ces dernicres expériences, pour étre tout-a-fait concluantes,
devraient porter sur un I;lus grand nombre d’animaux, nous croyons
pouvoir admettre qu'a un stade avancé de la tuberculose expérimentale
chez le lapin, la résistance des globules rouges augmente, et que dés lors
le pouvoir osmotique de ces éléments ainsi que du plasma est augmenté;
ceci est tout naturel lorsque 1'animal tuberculeux est au stade de consomp-
tion (lapins XLII et XLVIII), mais se comprend mal quand le poids
augmente (exp. XLIX).

Chapitre II.
VARIATIONS DU NOMBRE DES LEUCOCYTES.

D’aprés METscunikorr et plusicurs autres auteurs, la phagocytose
serait un des principaux, si pas I'unique moyen de défense que I'organisme
met en ceuvre vis-a-vis des invasions microbiennes. L’étude des variations
du nombre des globules blancs offrait donc dans l'occurrence un intérét
tout particulier.

Dans le cas spécial de la tuberculose humaine, il y a tantot légére
hyperleucocytose, tantot nombre normal de globules blancs, tantot hypo-
leucocytose(1).

Nous avons voulu réunir quelques chiffres a ce sujet, pour le cas
spécial de la tuberculose cxpérimentale chez le lapin.

Techniqgue. — Comme appareil, nous nous sommes servi de 1’appareil
de THoMa, le sang étant dilué au 10¢ et non au 100¢ comme pour ’énumé-

(1) Dans un cas cit¢ par voN Livgeek, ou les globules rouges étaicnt tombés a

730,000, les globules blancs n'é¢taient plus qu'au nombre de 4,300.
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ration des globules rouges. Le liquide de dilution auquel nous avons
donné la préférence est celui de TORrk(1), qui dissout parfaitement les
globules rouges et colore en violet les noyaux des leucocytes.

Les préparations étant faites avec les mémes soins que pour les -
globules rouges, nous faisions ’énumération des leucocytes visibles dans
tous les petits carrés. Pour chaque dilution, nous faisions de trois a cinq
préparations afin d’obtenir une moyenne exacte.

Nous suivrons pour l'exposé de ces expériences le méme ordre que
pour nos recherches sur les globules rouges, c’est-a-dire que nous donnons
d’abord les protocolles des animaux chez qui furent pratiquées des énumé-
rations multiples et suivies des globules blancs au cours de 1'évolution de
leur tuberculose; ensuite ceux des lapins chez qui des énumeérations isolées
ont été¢ faites a divers stades de l'infection.

Chez tous ces animaux, nous avons compté en méme temps les
globules rouges. Quelques unes de ces dernicres énumérations se trouvent
déja relatées au chapitre I,

Expérience L.

Dates Poids en gr. Glob. rouges Glob. blancs
Tuberculosé le 24 déc. 1900 3670 7.150.000 13.000
29 déc. 1900 3670 7.150.000 12.200
15janv. 1901 3272 2.250.000 11.050
2 févr. 1901 2854 3.720.000 7.600
5 févr. 1901 2818 6.000

15 févr. 1go1 2413
Cet animal est celui de 'expérience 1.
Comme on le voit, le nombre des leucocytes diminue d'une fagon constante, ainsi
que le poids. alors méme que les globules rouges manifestent une tendance a la remonte.

Expérience LI.

Dates Poids en gr. Glob. rouges Glob. blancs
Tuberculosé le 24 déc. 1900 2907 4.380.000
9 janv. 1go1 2633 3.350.000 13.500
13 janv. 1901 2654 2.525.000 14.600
15 janv. 1901 2523 2.250.000 17.600
Mort le 16 janv. 1901 2396

Les renseignements relatifs  cet animal figurent déja au protocolle no 2.
A I'encontre de ce qui s'observe chez le lapin précédent, nous voyons ici le nombre

(1) Le liquide de TURK est composé de : acide acétique glacial 3,00; eau distillée
300,00; violet de gentiane 0,05. (Cfr. ERNST BECKER : Himatologische Untersuchungen.
Deutsche med. Wochenschr., No 35, p. 559, 1900.)
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des globules blancs augmenter de fagon notable, tandis que le chiffre des globules rouges
et le poids diminuent. Mais, nous I'avons dit plus haut, la diminution en poids antérieure

a l'infection, la mort rapide aprés celle-ci et les signes nécropsiques nous obligent
4 admettre un état morbide antéricur a la tuberculose. Cet exemple démontre qu'on ne

doit pas attribuer a la tuberculose tout ce que I'on constate chez les tuberculeux.

Expérience LII.

Dates
Tuberculosé le 6 sept. 1901

Tuberculosé le 20 sept. 1901
21 sept. 1901
11 oct. 1901
14 déc. 1901
Tuberculosé le 16 déc. 1go1

Poids en 1.

2270
2400
2406
2220
2432
2400

Glob. rouges

6.000.000
5.800.000
2.975.000
5.500.000

Glob. blancs

13.000
" 8.500

14.000

Cet animal figure déja au chapitre des globules rouges sous le no 6. Il n'a été
observé au point de vue des leucocytes que dans I'intervalle compris entre la premiére et

la deuxiéme infection.

Expérience LIII.

Dates
Tuberculosé le 13 mars 1901

18 mars 1901
10 avril 1801
Tuberculosé le 8 mai 1901
13 mai 1901
31 juin 1901
Tuberculosé le 20 sept. 1901

C'est I'animal dont il est question plus haut, 4 I'expérience g.

Poids en gr.

2883
2868
2778
2648
2654
2640
2840

Glob. rouges
5.600.000

6.050.000
5.000.000
6.300.000
4.700.000
4.300.000
5.310.000

Glob. blancs

13.250
12.600

10.500
12.000

Ici, on le voit, les modifications des ¢éléments figurés sont peu marquées aprés la
premiére infection. La baisse en poids est sensiblement progressive. Le 13 mai 1go1,
5 jours aprés la deuxiéme infection, les globules rouges sont tombés de 6.300.000 &

4.700.000 et les globules blancs de 12.610 & 10.500.

Le 31 mai 1901, les érythrocytes ne sont plus qu'au nombre de 4.300.000, les
globules blancs ont légérement augmenté. A cette époque, comme nous l'avons dit plus
haut, nous avons également cessé 'observation au point de vue des leucocytes.

Expérience LIV.

Dates
Tuberculosé le 24 déc. 1900

12 janv. 1go1

4 févr. 1901

2 mars 1901

Tuberculosé le 13 mars 1901
15 mars 1901

19 mars 1got

g avril 1901

¥9 avril 1901

Poids en gr.

3200
2920
2930
3007
3030
2952
3000
2852
2800

Glob. rouges
6.950.000

2.900.000

5.450.000

6.625.000
6.150.000
5.250.000
6.770.000

Glob. blancs

10.800
9.700
8.500

12.800
12.100
14.000
18.000
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Dates Poids en gr. Glob.rouges Glob. blancs
20 avril 1go1 2700 5.850.000 18.000
7 mai 1901 6.950.000 13.500

Tuberculosé le 8 mai 1gor 2690
12 mai 1go1 2310
20 mai 1901 2454 3.980.000 14.000
25 mai 19or 2390 4.950.000 10. 400
3r mai 1901 2387
Mort le 23 juin 1901 1860
La premiére infection détermine chez cet animal une diminution des globules
blancs qui disparait moins vite que celle des globules rouges; aprés la z¢ infection,
tandis que les globules rouges diminuent d'abord légérement pour augmenter ensuite et
dépasser le nombre initial, les globules blancs augmentent en nombre, jusqu'a atteindre
le chiffre de 18.000, pour retomber encore avant la 3e infection au chiffre de 13.000
(chiffre normal). La 3e infection provoque, au bout de 15 jours environ, une diminution
marquée des leucocytes. Le poids décline depuis la premiére infection jusqu'a la mort.

Expérience LV.

Dates Poids en gr. Glob. rouges. Glob. blancs
Tuberculosé le 24 déc. 1900 3444 6.6.0.000
17 janv.1901 3070 3.510.000 8.530
27 janv.1901 3042 3.770.000 9.300

5 févr. 1901 2963
Tuberculosé le 13 mars 1gor 2995

17 mars 1901 2853 5.600.000 14.150
4 avril 1901 2725 6.300.000 12.570
g avril 1901 2753 13.800
24 avril 1901 2600 6.475.000 14.600
Tuberculosé le 8 mai 190t 2370 par inj. intrapér. d'une cult. pure.
14 mai 1901 2208 3.425.000 9.000
Mort le 16 mai 19or 2008

C'est le lapin de I'expérience 8.

Aprés la premiére infection, le lapin perd rapidement de ses hématies ; I'énumération
des globules blancs, & I'époque ol les érythrocytes ne sont plus qu'a 3.510.000, donne
également un chiffre de plusieurs milliers au-dessous de la moyenne. Quand le lapin
reprend en hématies, 1a quantité des globules blancs reprend dans les mémes proportions
La troisiéme injection est fatale & I'animal : les hématies tombent considérablement et
les globules blancs descendent de 14.610 4 g.000.

Expérience LVI.

Dates Poids en gr. Glob. rouges Glob. blancs
Tuberculosé par inj. intr. d’une
émuls. de cult. sur bouillon, le 7 févr. 1901 2102
Enumération, le 28 oct. 1901 2100 7.150.000 10.500
Mort le 7 févr. 1902 1960

Chez cet animal, le nombre des hématies et des globules blancs est normal environ
7 mois et demi aprés la tuberculosation.
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Expérience LVII. .
Dates Poids en gr. Glob. rouges Glob. blancs
Tuberculosé par inj, intr. d'un
mél. d'une cult. sur bouill. et

d'une culture sur agar, le 2 oct. 1901 2050
Enumération, le 4 MNov. 1901 1690 3.800.00C 7.100
Mort le 26 janv. 1902 1629

Une mois aprés cctte infection, 'animal présente, en méme temps qu'une hypoglo-

bulie manifeste, une hypoleucocytose bien marquée.

Expérience LVIIIL.

Dates Poids en gr. Glob. rouges Glob. blancs
Tubercul. avec les mémes cult. et
de la méme maniére que le
précédent, le 2 oct. 1901 2830
Enumération, le 23 oct. 1901 2380 2.350.000 8.300
Mort le 3 mai 1902 1700

Expérience LIX.

Dates ~  Poidsen gr. Glob. rouges Glob. blancs
Tuberc. id. que les précédents, le 2 oct. 1901 2650
Enumération, le 6 nov. 1901 2470 3.050.000 5.800
Mort le 29 Nov. 1901 2100

Expérience LX.

Dates Poids en gr. Glob. rouges Glob. blanc
Tuberc. id. que les précédents, le 2 oct. 1901 2130
Enumération, le 6 nov. 1901 1910 3.700.000 7.500
Mort le 8 déc. 1901 1830

Chez ces quatre derniers lapins, nous avons fait les énumérations a des dates assez
rapprochées de I'infection, et qui correspondent a I'époque o1, chez nos lapins décrits plus
haut, nous trouvons I'hypoglobulie et I'hypoleucocytose. On voit qu'a ces époques il s’est
produit, ici aussi, une diminution trés accusée et sensiblement pareille du nombre des
globules rouges et des globules blancs, en méme temps qu'une chute considérable du

poids.
Expérience LXI.
Dates Poids en gr.  Glob. rouges  Glob. blancs

Tuberculosé parinj. intr. de crachats

d'un phthisique (dont les urines

présentaient la diazoréaction) le 20 sept. 1901 2220
Enumeération le 23 oct. 1901 2050 3.825.000 5.000
Mort le 15 nov. 19or 1480

Expérience LXII.

Dates Poids en gr.  Glob. rouges  Glob. blancs
Tuberculosé en méme temps et de la

méme maniére que le précédent, le 21 sept. 1901 2250
Enumérations, le ) 24 oct. 1901 1740 2.800.000 9.600
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Chez ces deux animaux, infectés le méme jour, se produisent les modifications que
nous avons rencontrées d'habitude : chute du poids, hypoglobulie et hypoleucocytose.

Expérience LXIII.

Dates Poids en gr.  Glob. rouges  Glob. blancs
Tuberculosé par inj. intr. d'une émul-
sion de cult. sur agar, sur bouillon
et sur pommes de terre, le 14 scpt. 1001 2420
Enumération, le 24 oct. 1901 1920 3.550.000 9.500
Mort le 21 nov. 190l 1602

Remargque. — Des six lapins inoculés en méme temps, celui-ci est le seul qui survive
le 15 octobre 1901 ; 10 jours aprés l'inoculation, on constate une forte hypoglobulie avec
hypoleucocytose.

Expérience LXIV.

Dates Poids en gr.  Glob. rouges  Glob. blancs
Tuberculosé par inj. intrapériton.
d'une émulsion de poumons tuber-
culeux de lapin, le 14 sept. 1901 1720
Enumération, le 18 nov. 1901 2050 6.6v0.000 10.900

Cet animal vivait encore au début de juin 19o2. Des cobayes inoculés le méme
jour et avec la méme émulsion moururent unc vingtaine de jours aprés.

Nous retrouvons, cnviron deux mois apres l'infection, un chiffre normal de globules
rouges et de leucocytes.

C'est vers cette époque, d'ailleurs, que chez beaucoup de nos lapins, nous avons
vu que la remonte des globules rouges et blancs ¢tait en voie d'azcomplissement ou déja
terminée.

CoNCI.USIONS.

Comme nous le disions plus haut, nous devons faire abstraction du
nombre des globules rouges et blancs chez le lapins des expériences I1I
et LI; si en outre nous laissons de cot¢ 'augmentation des globules blancs
survenant aprés la 2¢ infection dans I'expérience LIV nous pouvons dire,
d’une maniére générale qu'il se produit, aprés infection tuberculeuse, dans
le chiffre des globules blancs des variations de méme ordre que dans celui
des globules rouges; en d’autres mots, I’hypoglobulie et I'hypoleucocytose
sont deux symptomes concomittants et paralléles.

Toutefois, si I'hypoglobulic peut réduire les érythrocytes de 6 a
7,000,000 4 un chiffre inférieur a2 3,000,000 (réduction de plus de 50 ©f,
donc) I'hypoleucocytose attcint rarement a ce degré. En général, les
leucocytes, de 12 4 13000 a I'é¢tat normal, ne tombent que jusqu’entre g et
7000 ; exceptionnement nous avons trouvé des chiffres en dessous de 6 et
jusque 5000 (expériences LIX et LXTI).

L’hyperleucocytose, qui serait si importante dans la lutte contre les
infections, a été seulement observée chez le lapin LI, qui peut étre élimin¢,
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nous I’avons dit déja, et chez le lapin de I'expérience LIV, aprés la seconde
infection. Chez cc dernier, I'hyperleucocytose est manifeste : le nombre
des leucocytes atteint 18,000. Si elle était un phénoméne constant chez les
lapins infectés se trouvant au méme stade que celui de 'expérience LIV
au moment de '’hyperleucocytose, on pourrait considérer celle-ci comme
une réaction favorable a I'amélioration. Mais les nombreuses énumérations
de globules blancs, faites isolément chez des lapins tuberculeux se trouvant
juste a une telle période de leur tuberculose, ne nous ont jamais donné un
chiffre surnormal de globules blancs. De sorte que, a titre provisoire, nous
admettons que 'hyperleucocytose du lapin de I'expérience LIV a la date
des 19 avril 1gor et 20 avril 1gor cst un phénoméne accidentel (di peut-
étre A une infection secondaire survenue par piqire de la veine) et nous
admettons que I'hyperleucocytose n’existe, chez le lapin, 4 aucun stade de
I'infection tuberculeuse, quelle que soit sa gravité ou sa bénignité.

Chapitre III.
a) ALCALINITE.

D’aprés les expériences de divers auteurs(1) une diminution artificielle
préalable de l'alcalinité du sang augmenterait la réceptivité de l'organisme
pour l'infection; au contraire une augmentation de ’alcalinité éléverait
son degré de résistance. D’autre part, on a voulu trouver un certain rapport
entre I’alcalinité et 'immunisation active.

En nous placant 4 ces points de vue, et aussi pour suivre le plan
logique de nos recherches, nous avons été amené a déterminer I'alcalinité
du sang chez le lapin tuberculeux. Comme d’aucuns(2) croient avoir trouvé
une relation entre le taux des leucocytes et le degré d’alcalinité, nous avons,
chez quelques animaux, déterminé en méme temps celui-ci et le chiffre des
¢éléments figurés (globules rouges et globules blancs).

Ces diverses données, ainsi que le poids, se trouvent consignées dans
les colonnes correspondantes de chaque tableau.

Outre, l'alcalinité, chez le lapin du premier prétocolle (LXYV), nous
avons déterminé le chiffre des globules rouges et blancs; chez les autres
animaux (LXVI et LXVII), le taux des seuls globules blancs; les trois
tableaux qui suivent ne mentionnent que les poids et le degré d’alcalinité.

(1) NEUMAN : Zeitschrift fiir klin. Med. Bd. 19, Supplem., p. 135.
(2) L. Caro : Ueber Leukocytose und Blutkalalescenz. Zeitschrift f. klin, Med., XXX,
3/4, p- 339; Ref. Centralblatt fur Physiologie, X, 1596, p. 484.
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Tous ces lapins ont été examinés diverses {ois, de fagon suivie, au cours
de I'évolution de leur infection.

Les derniers tableaux réunissent quelques examens isolés des éléments
figurés et de l'alcalinité, chez des animaux pris a divers stades de leur
tuberculose.

Technique. — Nous avons adopté, pour I'évaluation du degré d’alca-
linité du sang, la méthode de Lowy-Zuxtz. modifiée par le Dr C. S. ExGEL.

Elle consiste a doser, au moyen d’une solution d’acide tartrique titrée
A 1 /o, et sous controdle du papier de tournesol, l'alcalinité globale d’'un
volume donné d'une dilution de sang au 1/root. Cette alcalinité "est
exprimée par I’équivalent en grammes de NaOH de la quantit¢ d'acide
tartrique utilisée pour la neutralisation de 1000 partics de sang(1).

Expérience LXYV.

Dates Toids en gr. Glob. rouges Glob. blancs Alcalinité

6 sept. 1901 2270
20 sept. 1901 2400 6.000.600

Tuberculosé le 21 sept. 1901 2406 5.800.000 13.000
26 sept. 1901 2397 4.450.000 4.26
30 sept. 1901 2358 4.125.000 3.990
11 oct. 1901 2220 2.975.000 8.500 3.198
21 oct. 1901 2180 4.600.000 3.830
6 nov. 1901 2300 5.200.000 4.26
16 nov. 1901 2304 5.000.000 14.000 4.26
14 déc. 1901 2432 5.500.000

Tuberculosé le 16 déc. 1901 2400

Cet animal est déja mentionné sous les numéros 6 et 52.

Le minimum d'alcalinité trouvé 3.198 correspond au minimum des globules rouges
et des globules blancs. La diminution du degré d'alcalinité suit une marche progressive
jusque vers le 11 octobrc 1go1, puis il se produit une remonte jusqu'au moment ol
I'animal a récupéré sensiblement ses éléments figurés. Le 16 novembre 1901, ces divers

chiffres sont proches de la normale.

Expérience LXVI.
Dates Poids en gr. Glob. rouges Alcalinité
Tuberculosé le 13 mars 1901 2883

Tuberculosé le 8 mai 1901 2648 .
Tuberculosé le 20 sept. 1901 2840 5.310.000

26 sept. 1901 2792 4.350.000 4.53
3o sept. 1901 2820 3.920.000 3.46
8 oct. 1901 2710 4 .300.000 2.93
15 oct. 1go1 2663 3.400.000 3.19
Mort le 10 nov. 19oI 1700

(1) Cfr. Berliner klinische Wochenschrift, 1897.
Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI. 10
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Cet animal figure déja au protocolle 9.
Ici, il y a une diminution réguliére de I'alcalinité, qui tend & correspondre i la
baisse des érythrocytes.
Expérience LXVII.

Dates Poids en gr. Glob. rouges Alcalinité
1 juill. 1901 1818

6 scpt. 1901 2107
Tuberculosé le 20 sept. 1901 2350
24 sept. 1901 2150 3.940.000 4.790
3 oct. 1901 2310 3.200.000 3.73
Mort le 7 oct. 1901 1934

Les détails concernant cet animal ont déja été fournis a 'expérience 1V.

4 jours aprés l'infection, on note un dégré normal d'alcalinité avec hypoglobulie.
Aprés 13 jours, l'alcalinité a diminué de plus de 1 ¢/o. L'hypoglobulie s'est encore
accusce.

La mort survient lc 17¢ jour.

Expérience LXVIIL

Iates Poids en gr. Alcalinité
Tuberculosé le 18 févr. 1902 1600
20 fevr. 1902 1580 3.731
12 févr. 1902 1728 3.464
25 mars 1902 1752 3.999
10 avril 1902 2030 3.630

Cet animal était encore en voic de développement lorsque, le 18 février 1902, nous
pratiquons l'infection.

Les diffcrentes déterminations de I'alcalinité ne nous montrent pas de différences
notables. Il est vrai que le développement continue a4 suivre sa marche normale.

L'animal est encore en vie le 1 juin 1902.

Expérience LXIX.

Dates FPoids en gr. Alcalinité

23 janv. 1902 2435

7 févr. 1902 2380 3 990
18 févr. 1902 2359 2.930
26 févr. 1902 2462 3.100

8 mars 1902 2540 4.260

2 avril 1go2 2800 4.530

10 avril 1902 2760 mort accidentellement.

Cet animal présente unc baisse scnsible de l'alcalinité; le poids continue a
augmenter jusqu'au 1o avril 1902, date i laquelle I'animal mcurt accidentellement.

Expérience LXX.

Dates Poids en gr.  Alcalinité
23 janv. 1902 2630
Tuberculosé le 7 févr. 1902 2595 3.999
14 févr. 1902 2632 3.198

18 févr. 1002 © 2610 ° 3.190
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Dates Poids cn gr. Alcalinité

26 févr. 1902 2640 2.930
8 mars 1902 2610 3.190
1 avril 1902 2543 4.264
9 avril 1902 2470 4.264

Animal d'un poids moyen, avant l'infection, d'environ 2600 gr. Le 7 février 1902,
jour de I'inoculation, il pése 2595 gr. Le degré d'alcalinité du sang est de 3.999 0/00. 11 s
manifeste, ici aussi, une diminution graduelle de l'alcalinit¢ jusque vers le 26 févr. 1902
(c’est-d-dire pendant environ 20 jours) ; a cette date elle est tombée & 2.930 ©/oo.

On a remarqué que c'est vers cette époque que, chez les lapins de nos autres
expériences,l'hypoglobulie est la plus marquée.Le poids n'a pas encoresensiblement varié.

Le 1 avril 1902, l'alcalinité est de 4.264, alors que le poids commence 4 sensible-
ment décliner.

L’animal vivait encore le 1er juin 1902.

Expérience LXXI.

Dates I'oids en gr.  Glob. rouges Giob. bluncs .\lcalinité
Tuberculosé par inj.intr.d'unc
émulsion de culture sur
bouillon, le 7 févr. 1901 2102
Enumération et détermination
de l'alcalinité, le 28 oct. 1901 2100 7.130.000 10.500 4.264
Mort le 7 févr. 1902 19C0

Chez cet animal le nombre des globules rouges, celui des globules blancs et le

degré d’alcalinité sont normaux environ 7 mois et demi aprés la tuberculosation.

Expérience LXXII.

Dates Toids en gr. Glob. rouges Glob. blancs  Alcalinité
Tuberculosé par inj. intr d'un
mélange d'une culture sur
bouillon et d'une culture
sur agar, le 2 oct. 1901 2050
Enum. et déterm. de I'alcal.,le 4 nov. 1901 1690 3.800.000 7.100 4.204
Mort le 26 janv.1902 1629

L'alcalinité est normale, malgré I'hypoglobulie et I'hypoleucocytose.

Expérience LXXIII.

Dates Poids en gr. Glob. rouges Glob. blancs Alcalinité
Tuberculosé commele préc., le 2 oct. 1901 2830
Enum. et déterm. del'alcal.,le 23 oct. 1901 2380 2.350.000 8.300 3.987
Mort le 3 mai 1902 1700

Ici, il y a alcalinité subnormale en concomittance avec une hypoglobulie et une

hypoleucocytose.

Expérience LXXIV.

Dates Poids en gr. Glob. rouges Glob. blancs Alcalinité
Tuberculosé comme les deux

précédents 2 oct. 1901 2650
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I'ates Poids en gr. Glob. rouges  Glob. blancs  Alcalinité
Enumcération et détermination
de 'alcalinité, le 6 nov. 1901 2470 3.050.020 5.800 3.404
Mort le 29 NOV. 1901 2100

M¢éme remarque que pour le précédent.

Expérience LXXV.

Dates Ioids en gr.  Glob. rouges  Glob. blancs  Alcalinité
Tuberculos¢ comme les trois
précédents 2 oct. 1901 2120
LEnumération et détermination
de l'alcalinité, le 6 nov. 1901 1910 3.700.000 7.500 3.464

Mort le 8 dee. 1901 1830

Méme remarque que pour les expériences précédentes. Les autres renseignements
concernant ces 4 lapins sont consignes au chapitre des globules blancs, page 130,
Expérience LVII, LVIILI, LIX et LX.

Expérience LXXVI.

Dates Ioids en gr. Glob. rouges Glob. blancs Alcalinité

Tuberculosé par inj.intr.d'une

émulsion de crachats d'un

phthisique (dont les urines

presentaient de la diazo-

réaction), le 20 sept. 1901 2220
Enumdération et détermination

de l'alcalinité, le 23 oct. 1901 2030 3.825.000 5.000 3.731
Mort le 15 nov. 1901 1480

Un mois aprés U'infection, ily aici, comme on voit, hypoglobulie, hypoleucocytose

ct diminution de 'alcalinite.

Expérience LXXVII.

Iates I'cids en gr.  Glob. rouges  Glob. blancs  Alcalinité
Tuberculosé¢ comme le précé-
dent, le 20 sept. 1001 2250
Enumcdration et détermination
de l'alcalinité, le 24 oct. I9oI 1740 2.800.000 9.600 3.997
Mort le 16 nov. 1901 1380

Ici enfin il y a forte hypoglobulie, 1égére hypoleucocytose et alcalinité peu accusée.

CoxcLUSIONS.
De ces différentes évaluations, nous pouvons conclure que souvent,
dans la tuberculose expérimentale chez le lapin :
1. L’alcalinité diminue aussitot apres 'infection, pour revenir peu a
peu a ou vers la normale. : Exp. 65, 66, 69, 70.)
2. Qu'il y a un rapport évident entre les modifications de I'alcalinité
ct cclles du nombre des éléments figurés. (Exp. 65, 73, 77.)
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A propos des globules blancs, nous avons d¢ja vu qu'ils diminuent
cn méme temps que les globules rouges; il y aurait donc un rapport étroit
entre les modifications des globules rouges, des globules blancs, et de
I'alcalinité (1).

b) DENsITE.

Au cours de la phthisie pulmonaire il y aurait, d’aprés certains
auteurs(2), diminution de la densité du sang. Voyons ce qui sc présente
dans la tuberculose expérimentale chez le lapin, ct si les changements de
densité¢ sont en rapport avec les modifications de la résistance des
hématies, que nous venons d’étudier.

Nous avons donné la préférence a la méthode de HanmmEeRrschiag (3},
qui consiste a prendre la densité d’'un mélange de chloroforme et de benzol,
dans lequel une goutte de sang reste parfaitement suspendue.

Malheureusement, a moins dc¢ faire des soustractions sanguines
abondantes, ce qui apporterait un trouble grave a notre expérimentation,
les méthodes ou I'on opére avec de petites quantités de sang donnent des
résultats assez fluctuants, par suite d’erreurs inévitables.

Laissant de c6té de multiples déterminations, nous nous contentons
de rapporter 3 expériences asscz complétes; pour ces animaux, nous
indiquons en méme temps, a titre de comparaison, le nombre des globules
rouges et les poids.

Expérience LXXVILL.

Dates Toids en gr. Glob. rouges Densité
Tuberculosé le 24 déc. 1900 3190
Tuberculosé le 13 mars 1901 3030 6.350.000
9 avril 1901 2832 5.250.000 1.030
19 avril 1901 2800 6.700.000 1.044
1 mai 1901 2700 6.600.000 1.043

(1) Alors que de notre coté nous recherchions les modifications de I'alcalinité du
sang chez le lapin tuberculeux, voN RicrLer de son coté publiait (Das Schwanken der
Alkalicitdt des Gesamtblules und des Blutscrums bes verschicdenen gesunden und kranken Zustanden.
Centralblatt f. Bakter. u. s. w., I Abth., Bd. XXX, 1gor1, p. 913) son trés documenté ct
trés intéressant travail. Nous sommcs heurcux de constater que nos résultats sont en tous
points conformes aux siens et que, si les chiffres que nous avons trouvés sont dans leur
ensemble un peu plus élevés, nous pouvons attribuer cette légere différence au fait que
nous avons employé pour nos recherches une autre méthode.

(2) ScuMmaLTz, PEIPER, DEVOTO ¢ Zeitschr. f. Heilkunde, Bd. I1, cf. voN LiMBECK :
Grundriss einer klinischen Pathologie des Dlutes. p. 62, 1892,

(3) Wiener med. Wochenschr., p. 1018, 1890, cfr. voN LiMprck, loc. cit., p.o.
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Dates Poids en gr. Glob. rouges Densité
Tuberculosé le 8 mai 1901 2590
17 mai 1901 2530 4.200.000 1.020
Mort le 23 juin 1901 1860

Animal déja cité a 'expérience 7.

La densité, on le voit, suit de fagon assez réguliére les fluctuations du nombre des
globules rouges. Dépassant 1040 pour 6.000.000 de globules rouges, elle tombe a 1026,
lorsque le nombre des érythrocytes est descendu & 4.200.000.

Expérience LXXIX.

Dates Poids en gr. Glob. rouges Densité

Tuberculosé le 24 déc. 190> 3444 6.600.000

Tuberculosé le 13 mars 1901 2095 5.600.000
4 avril 1901 2725 6.300.000 1.039
9 avril 1go1 2553 6.200.000 1.037
24 avril 1901 2600 6.475.000 1.037
Tuberculosé le 8 mai 1901 3370 1.023
14 mai 1901 2208 3.425.000 1.023

Mort le 16 mai 190l

Cet animal figure déja a I'expérience 8.

Comme pour le lapin de 'expérience précédente, la densité diminue en méme temps
que le nombre des globules rouges.Iille atteint prés de 1.040 pour unerichesse en globules
rouges de plus de 6.000.000; tombe & 1.022 quand celle-ci n'est plus que de 3.425.000.

La densité de 1.023 (constatée le jour méme de la 3e infection), démontre que celle-ci
peut baisser sans qu'il y ait diminution correspondante des globules rouges. Nous
n'insisterons pas davantage sur ce point.

Expérience LXXX.

Dates Poids en gr. Glob. rouges Densité
Tuberculosé le 13 mars 1901 2883 6.000.000
29 mars 1901 2832 6.050.000 1.042
10 avril 1901 2778 5.000.000 1.045
27 avril 1901 2735 6.300.000
Tuberculosé le 8 mai 19or 2648
13 mai 1901 2654 4.700.000 1.037
) 31 mai 1901 2640 4.300.000 1.033
Tuberculosé le 2o sept. 1901 2840 5.310.000
Mort le 10 nov. 1981 1700

Cet animal a déja servi a I'expérience 9.
La diminution de la densité, accompagnée d'hypoglobulie, est manifeste aprés la
deuxiéme infection.
CoNcLUsIONS.
Il en appert que la densité du sang diminue en méme temps que se
produit I'hypoglobulie, de méme que nous avons vu que ’hémolyse, pour

se produire, demandait en général des solutions plus faibles aprés infection
tuberculeuse.
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Chapitre IV.
AGGLUTINATION.

Au début de ce mémoire nous disions : « le diagnostic précoce de la
tuberculose s'établit avant tout par la présence du bacille tuberculeux;
ensuite par la réaction caractéristique a la tuberculine (Kocu-Nocarp);
peut-étre par l'agglutination (ArLoiNG) ». Ce dernier moyen de diagnostic
a suscité dans ces derniers temps des discussions trés vives.

Le phénomeéne d’agglutination acquerrait du coup une importance
capitale si, comme I'a prétendu récemment KocH(1), il est en quelque
sorte la mesure du degré d’immunité, et par conséquent aussi de guérison
de la tuberculose.

Nous avions a notre disposition des lapins se trouvant a toutes les
époques de l'évolution tuberculeuse, plusieurs avaient subi une série
d'infections successives, et pouvaient par conséquent, d’aprés 'affirmation
de BEHRING, étre supposés immunisés. Nous avons voulu aussitot répéter les
expériences de Kocn, en nous attachant a suivre cn tous points sa méthode.

La poudre bacillaire nous a été fournie par la firme de Héchst a/M.

Bien que nous étant efforcé d’observer dans ses moindres détails la
technique indiquée, et sans que nous sachions pourquoi, nos résultats,
comme on va le voir, semblent n’étre pas d’accord avec ccux de I'illustre
savant allemand. )

Nousavons examiné le pouvoiragglutinantd’un grand nombre delapins
normaux ct d’'animaux infectés, ccux-ci en partic avant et aprés U'infection.

Comme nos résultats furent trés concordants, nous nous contentons
de reproduire, dans les tablcaux qui suivent, quelques unes des détermi-
nations du pouvoir agglutinant.

Les lapins des deux expériences qui suivent ont été tuberculosés par
injection d’une émulsion de rate et de foie de cobaye tuberculeux.

Dates Toids en gr. r:5 110 1:25 1: 50
Tuberculosé le 16 déc. 1901 2535
Agglutin. le 27 mars 1902 2615 - — —_ —
id. 29 avril 1902 2663 |- — — —
Vit encore le 1 juin 1g02.
Tuberculosé le 16 déc. 1901 2401
Agglutin. le 28 mars 190z 2551 -} — -
id. 29 avril 1902 2558 — — — —

Vit encore le 1 juin 1902.

(1) Ueber die Agglutination der Tuberkelbazillen und iiber die Vevwerthung dieser Agglutina-

tion von R. KocH. Deutsche med. Wochenschr., No 48, p. 829, 1gor.
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Les deux animaux suivants font partie d’une série infectée par
injection intraveineuse d'une émulsion de foie et de rate de cobaye tuber-
culeux.

Dutes Poids en gr. 1:5 1:10 1:23 1:5%
Tuberculosé le 18 févr. 1902 1600 — — C— _
Agglutin. le 29 févr. 1902 1737 — — — —

Vit encore le 1 juin 1902.
Tuberculosé le 18 févr. 1902 1790 —_ — — —
Agglutin. le 20 févr. 1902 2002 — - — —_
Vit encore le 1 juin 1902,
Les trois animaux que voici sont, comme les précédents, infectés par
injection intraveineuse d'une ¢mulsion de foic et de rate de cobaye tuber-
culeux.

1'ates Foids en gr. 1:5 1:10 1:25 1:350
Avant l'infect. 15 mars 1902 2720 -2 — — — —
id. 18 mars 1902 2690 -4-? — — — —
Tuberculosc le 16 avril 1902 2465 —_— = — — —
id. 30 avril 1902 2460 - - — — —
id. 17 mai 1902 2360 —_ - —_ . —
id. 20 mai 1902 2410 —_ — — — —_

Vit encore le 1 juin 1902.

Avant l'infect. 17 mars 1902 2176 —_ — — —

Tuberculosé le 16 avrll 1002 2273

Agglutin. le 25 avril 1902 . 2200 —_— = —_ — —_
id. 17 mai 1902 2166 — — — —
id. 20 mai 1902 2060 —_ - — —_ —

Vit encore le 1 juin 1902.

Tuberculosé le 16 avril 1902 2324

Agglutin. le 25 avril 1902 2496 — — — — —_
id. 30 avril 1902 2545 —_ — — - —_

Vit encore le 1 juin 1goz.

Les lapins des trois expériences suivantes sont tuberculosés par
injection intraveineuse d’une ¢mulsion de culture d’ArLoiNG, ditc virulente
par celui-ci.

Dates Poids en gr. 1:3 1:10 1:25 1:50

Tuberculosé le 20 févr. 1901 2300

Agglutin. le 16 avril 1902 2739 -4} -+ -} —
Vit encorele 1 juin 1902.

Tuberculosé le 20 févr. 1901 2306

Agglutin. le 17 avril 1902 2585 - }- -+ + —
Mort le 18 avril 1902

Tuberculosé le 20 févr. 1901 2070

Aggutin. le 17 mars 1902 2260 -+ -+ + —

Vit encore le 1 juin 1902.
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L'infection des trois lapins suivants fut pratiquée par injection intra-
veineuse d’une émulsion de foie ct de rate de cobaye tuberculeux.

Dates Poids en gr. 1:5 1:10 1:23 1: %0
Tuberculosé le 7 févr. 1902 2380
Agglutin. le 17 mars 1902 2705 — — — —_
id. 24 mars 1902 2676 — — — —
id. 10 avril 1902 2780 - -|- + —

Mort accidentellement.

Tuberculosé le 7 févr. 1902 2593
Agglutin. le 9 avril 1902 — — —
Vit encore le 1 juin 1902

Tuberculosé le 7 févr. 1902 2568
Agglutin. le 3o avril 1902 2683 -} — — —_
Vit encore le 1 juin 1902.

Les deux lapins suivants font partie d'une série d’animmaux infectés
par injection intraveineuse d'une ¢émulsion de poumon tuberculeux de
lapin.

Lates Poids en gr. 1:5 1:10 1:25 1: 5
Tuberculosé le 6 févr. 1902 2189

Agglutin. le 2mai 1902 2306 -+ — — —
Vit encore le 1 juin 1902.

Tuberculosé le 6 févr. 1902 1850
Agglutin. le 2 mai 1902 2980 -+ —_ — —
Vit encore le 1 juin 1902.
Cinq lapins inoculés en méme temps et avec la méme ¢mulsion que les deux
précédents, meurent I'un le 16 février 1902, un autre le 24 février 1902, un troisiéme le

19 avril 1902, un quatriéme le 24 avril 1902; le cinquiéme vivait encore le 1 juin 1902.

Série d’animaux infectés par injection intrapéritonéale de crachats
d’un phthisique (dont les urines présentaient la diazoréaction).

Dates Poids en gr. 1:5 1:10 1:25 1:5
Tuberculosé le 25 avril 1gor 1450
Agglutin. le 21 avril 1902 3589 + — —-— -

Vit encorele 1 juin 1902.

Tuberculosé le 25 avril 1gor1 1921
Agglutin. le 2 avril 1902 2678 — — —
Vit encore le 1 juin 1902.

Tuberculosé le 25 avril 1901 1006
Agglutin. le  5avril 1902 2350 s — — -
Vit encorele 1 juin 1902.
En méme temps que les trois lapins cités, il en est encore inoculé cing autres dont
I'un meurt le 23 mai 1901, un autre le 16 juin 1901, un 3me le 7 décembre 1901, un 4me lg
30 décembre 1901, le 5me vit encore le 1 juin 1902.
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Lapins faisant partie d'une série d’animaux tuberculosés par injection
intraveineusc d'une émulsion de poumons d’une femme phthisique.

Dates Poids en gr. 103 1:10 123 1: 5
Tuberculosé le 28 mars 1got 2510
Agglutin, le 1 avril 1902 3840 -}~ -- —

Vit encore le 1 juin 1002,
Un cobaye et un lapin infectés le méme jour et avee la méme ¢mulsion meurent le
premier le 20 juin 1901, le ame le 23 octobre 1gor.
Lapins faisant partic d'une séric d’animaux infectés par injection

intraveincuse d'une ¢mulsion de poumons tuberculeux de lapin.

IMates Poids en gr. 1:35 1:10 1:25 1: 3
Tuberculosé le 13 mars 1901 2111
Agglutin. le 1 avril 1902 2299 -4- -+ — —

Vit encore le 1 juin 1902.
De deux lapins inoculés en méme temps, I'un meurt le 13 septembre 1901, l'autre

le 28 février 1go2.

En maniére de conclusions : nous devons donc avouer que, tout en
ayant déterminé le pouvoir agglutinant chez des lapins infectés de tres
diverses manicres, depuis peu de temps et depuis de nombreux mois,

nous n'avons jamais obscrveé de pouvoir agglutinant dépassant 1/25.

Chapitre V.
ETAT NUTRITIF DES LAPINS TUBERCULEUNX.

D'ordinaire, dans les expériences de laboratoire, on donne aux sujets
d’expérience, avant ct pendant celle-ci, une ration plus ou moins variée
en quantité ct en qualit¢. Par contre tous nos animaux, a part certaines
exceptions intentionnelles ¢t dont nous parlerons a peine ici, recevaient
tous les jours, aprés avoir été pesés, une ration constante, composée (nous
Pavons dit d¢jay de 5o gr. d'avoine ct 200 gr. de carottes provenant de la
méme provision. Cette ration, trop forte pour les jeunes animaux, était
réduite cn consé¢quence ; nous n'insistons pas davantage sur ces détails qui
ne sont pas indispensables pour 'exposé qui suit.

Avant d'¢tre inoculés, la plupart des lapins ¢taient amenés par une
période préparatoire suffisamment longue a un état d’¢quilibre nutritif
pour la ration en question; une exception se trouve mentionnée dans le
protocolle du type 6 (page 146).

Voyons maintenant quelles modifications subit I'état nutritif, exprimé
ici globalement par le poids, aprés 'infection.

Les nombreuses expériences instituées avec des bacilles d’origine
différente, et par cons¢quent aussi de virulence plus ou moins différente,
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comme aussi la résistance variable des animaux, parfois de méme nichée,
inoculés au méme moment par les mémes doses, démontrent que le poids
présente, aprés infection, divers types de modifications.

Type 1. — L’animal en parfait équilibre nutritif peut, aprés infection,
pendant des jours, des semaines et parfois des mois, conserver le méme
poids; puis pendant quelques jours, d’autres fois pendant des semaincs,
présenter une baisse continue parfois considérable; et 'animal meurt,

Un exemple de ce genre se trouve consigné dans le tableau suivant :

Dates Poids cn gr.
Tuberculosé le 12 nov. 1898 2129
18 nov. 18y8 2106
23 nov. 1898 2094
28 nov. 1898 2100
3 déc. 1898 2124
8 déc. 1898 ’ 2129
13 déc. 1898 2096
18 déc. 1898 2080
23 déc. 1898 2054
28 déc. 1898 2023
12 janv. 1899 1983
22 janv. 1899 2046
1 févr. 1899 1964
6 févr. 1899 1840
Mort le 8 févr. 1899 1673 .
Type 2. — D’autres animaux présentent pendant un temps variable

aprés I'infection une certaine diminution du poids qui disparait ensuite,
puis au bout d’un certain temps ils rentrent dans la catégorie du premier
type : baisse en poids, c’est-a-dire amaigrissement plus ou moins considé-
rable et mort.

Voici un exemple de ce type :

Dates Poids en gr.
Tuberculosé le 21 déc. 1900 2740
29 déc. 1900 2660
2 janv. 1901 2510 poids le plus bas.
4 janv. 1901 2569
14 janv. 1gor 2651
24 janv. 1901 2652
4 févr. 1901 2652
15 févr. 1901 2730
24 févr. 1901 2770
4 mars 1901 2785
14 mars 1901 2451

Meurt le 17 mars 190l 2049
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Type 3. — Un nombre asscz notable de lapins se comporte d’abord
comme ceux du type 2. Mais le poids, au licu de remonter, reste station-
naire a ce niveau inférieur pendant un temps plus ou moins prolongé,
puis il se présente une baisse progressive du poids, suivie de la mort.

Les tableaux qui suivent sont des exemples de ce 3¢ type.

Dates Poids en gr.
Tuberculosé le 21 déc. 1900 2890
1 janv. 1001 2886
10 janv. 1got 2730
21 janv. 190l 2490
31 janv. 1901 2458
9 févr. 1901 2539
19 févr. 1901 2558
27 févr. 1901 2500
6 mars 1901 2459
15 mars 19oI 2470
20 mars 19ot 2446
6 avril 1901 2430
15 avril 1901 2406
24 avril 1901 2296
5 mai 1901 2310
14 mai 1901 2302
24 mai 1901 2134
4 juin 1901 2110
14 juin rgot 2093
24 juin 1901 2040
27 juin 1901 1880
30 juin 1901 1789
3 juill. 1901 1622
Mort le 8 juill. 1901 1402
Tuberculosé le 14 janv. 1901 20683
24 janv. 1901 2702
4 févr. 1901 2597
14 févr. 1901 2460
24 févr. 1901 2430
14 mars 1901 2481
25 mars 1901 2436
4 avril 1901 2143
.14 avril 1901 1981
24 avril 1901 1930
4 mai 1901 1830
14 mai 1901 1794
20 mal 1901 1738

Mort le 21 mai 1901
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Type 4. — D’autres fois la période stationnaire fait défaut et 'animal
succombe aprés un délai plus ou moins prolongé, aprés avoir présenté
une chute continue du poids.

Plusieurs exemples de ce type se trouvent consignés dans les tableaux
qui précédent, entre autres expériences 1—8. (Voir graphiques I et IV.)

Nous donnons dans le tablcau suivant un exemple typique de cette
chute en poids.

Dates Poids en gr.
Tuberculosé le 2 oct. 1901
3 oct. 1901 2023
13 oct. 1901 1966
23 oct. 1901 1880
3 nov. 1901 1871
13 nov. 1901 1870
23 nov. 1901 1710
Mort le 8 déc. 1901 1721

Tous ces animaux continuent, pendant toute 1'évolution de leur
tuberculose, 4 prendre entiérement.la ration sus-indiquée; la baisse en
poids est donc due, non a4 une diminution des ingesta, mais a une
augmentation des egesta. Ce n’est que deux ou trois jours avant la mort
que la ration peut ne pas étre entiérement mangée.

Type 5. — Chez les lapins jeunes ou adolescents et qui devraient,
pour la ration regue, présenter un accroissement de poids notable, on voit,
a la suite de I'infection tuberculeuse, survenir des modifications du poids
analogues aux quatre types exquissés ci-dessus pour les lapins adultes.
Souvent il se produit encore une augmentation en poids, mais de moindre
importance que celle qui serait survenue en dehors de l'infection, d’autres
fois l'arrét du développement est pour ainsi dire complet, et de jeuncs
descendants de la grande race flamande, atteignant a I'état adulte 2500
3000 gr., restent pendant des semaines, et parfois des mois, stationnaires
avec un poids de 1000 ou 1500 gr., c'est-a-dire le poids qu’ils avaient au
moment de l'infection. Il se produit ensuite une légére chute et la mort
survient.

Un exemple d’arrét de développement chez un jeune lapin tuber-
culosé, se trouve consigné dans le tableau ci-dessous.

Dates Poids en gr.
Tuberculosé le 8 mai 1901 1705
20 mai 1901 1710
6 juin 1901 1600
14 juin 1901 1527

24 juin 1901 1567
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Dates Poids en gr.

4 juill. 1901 1630

14 juill. 1901 1706

24 juill. 1901 1720

4 aout 1901 1720

14 aout 19our 1700

23 aout r1gor 1603

3 sept. 1001 1530

13 sept. 1901 1490

Mort le 17 sept. 1901 1340

Type 6. — Si au lieu de donner aux lapins jeunes ou adultes la ration
indiquée plus haut, laquelle donne en moyenne, aprés équilibre nutritif,
un poids-de 2500 gr. & 2700 gr., on leur donne a volonté, jour ct nuit, de
I'avoine et des carottes, d’aucuns préscntent encore 1'un ou l'autre type des
variations de poids mentionnés ci-dessus, tandis que d’autres, qui con-
somment alors par jour 500 gr. de carottes et 100 gr. d’avoine, augmentent
successivement en poids. Celui-ci pcut atteindre 3000 gr. et davantage.
Puis, 2 un moment donné, il sc produit une baisse ra‘pide du poids et
I'animal tuberculeux succombe. Les mémes variations en poids surviennent
chez des lapins qui ne sont pas encore en parfait équilibre nutritif pour
la ration donnée lors de I'infection.

Exemple d’un lapin regevant une ration ad libitum, et qui présente
une augmentation en poids suivie d'une chute brusque.

. Dates Poids en gr.
Tuberculosé par inj. intr. d'une
cult. d'Arloing le 21 févr. 1902 2550
1 mars 190z 2570
10 mars 1902 2660
21 mars 1902 2660
31 mars 1902 2768
11 avril 1902 2728
14 avril 1902 2700
15 avril 1902 2590
16 avril 1902 2670
17 avril 1902 2563
Mort le 18 avril 1902 2370

En résumé, chez les lapins en équilibre nutritif ct rendus tuberculeux,
le poids ne se maintient que d'une maniére exceptionnelle et transitoire;
le plus souvent ces animaux succombent & un niveau plus ou moins
inférieur, et en tous cas a l'approche de la mort par tuberculose, il se
produit une baisse du poids souvent notable; celle-ci, nous le répétons,
malgré I'ingestion de la méme ration.
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Par conséquent l'infection tuberculeuse, a un certain degré d'intensité,
précipite la désassimilation, agit en quelque sorte comme un poison
catabolique; de la la perte en poids, I'¢maciation, ctc., ou, comme le
disaient déja les vieux cliniciens : l'infection tuberculcuse, méme en dehors
de toutes infections mixtes, détermine la consomption, la phthisic.

Voila les conclusions qui se dégagent de nos nombreuses expcériences
ct observations, dont quelques uncs se trouvent reproduites ci-dessus.
Nous ne pouvons évidemment relater et discuter ici les assertions confir-
matives ou contradictoires formulécs par de nombreux expérimentateurs
et d’innombrables cliniciens sur cc méme sujet.

Relevons sculement l'affirmation de Rouix 1) qui a le mérite d'¢tre de
date récente, et aussi d'aprés cet auteur, d'etre un moven de diagnostic de
la prédisposition a la tuberculose.

Il appert d'unc série de publications que les candidats a la tuberculose
(par conséquent non encore infectés), présenteraient unc augmentation des
coefficients respiratoires {augmentation de I'absorption de O et de 1'élimi-
nation de CO:). A moins qu'on ne démontre que ces personnes ne
réagissent nullement a 'injection d'une dose suffisante de tuberculine, nous
admettons qu’elles sont d¢ja porteurs de tubercules mais se trouvent a la
méme période que les lapins dont le poids se maintient, ou méme augmente
s’ils regoivent & manger a volonté. Lorsquun organisme luttant contre
l'infection tuberculcuse maintient son poids et son ¢quilibre nutritif en
ingérant des rations doubles ou triples, il est ¢vident que les ¢changes
gazeux comme aussi les ¢changes urinaires, doivent augmenter. En résumé
la disproportion entre le poids ct la ration, ¢t les egesta d'autre part, peut
constituer un symptome d’'une infection tuberculcuse latente ou non;
mais elle n'a aucun rapport direct avec la simple prédisposition a la
tuberculose.

Disons encore un mot d'unc autre question trés importante au point
de vue clinique et qui se rattache a la nutrition, a savoir quel est I'état de
la température du corps au cours de U'infection tuberculeuse chez le lapin.

Lec phthisique est souvent, si pas toujours fcbricitant; mais trés
souvent aussi il y a infection mixte, ct la tuberculose pulmonaire ne se
diagnostique que lorsque les tubercules s'ulcérent et que l'infection mixte
se produit. Les donnéces cliniques ne nous renscignent donc point sur les

variations thermiquesdéterminées uniquement par Uinfection tuberculeuse.

(1) RoBiN et BINET : La proplylaxic de la tuberculose pulmonaire par la connarssance de
som terrain. Arch. internat. de Pharmacodynamic et de Thérapie, vol. IX. p. 181, 190f.
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Cependant on sait que d'une part les affections tuberculeuses chirurgicales
pcuvent exister longtemps sans modifier la température du corps, et que
d’autre part, en cas d'infection tuberculeuse généralisée (c'est-a-dire en
cas de phthisic galopante) la fiévre s'allume parfois en dehors de toute
expectoration, apparement en dehors de toute infection mixte.

L’infection tuberculeuse peut donc cxister sans ¢lévation de tempé-
rature, mais elle peut aussi a un certain moment provoquer celle-ci; c’'est
ce que confirment nos mensurations de température rectale chez le lapin.

Si nous faisons abstraction des fluctuations a causcs indétermindes, on
constate en général, a la période ou le poids décline, ot la consomption
bat son plein, unc température rectale atteignant 400 et au-dela.

Si 'animal tuberculeux, recevant une ration illimitée et mangeant
beaucoup peut parfois, en dehors de toute chute du poids, ou méme
pendant l'ascension du poids, présenter déja une hyperthermie assez
notable, quelques heurcs, parfois 48 heures déja avant la mort apparait
I’hypothermie.

L’intoxication tuberculeuse, en augmentant la désassimilation et les
combustions peut donc déterminer 'hyperthermie, voire méme un état
fébrile. C’est ce qui explique, entre autres, que les tuberculeux humains
afébriles présentent si facilement des poussées fébriles.

Chapitre VI.

HHEMATOTHERAPIE.

Les recherches exposces jusqu’ici ont pour objet la pathologie de la
tuberculose expérimentale, ct elles ont, croyons-nous, précisé certains
troubles fonctionnels et certaines modifications anatomiques déterminées
par cette infection. :

Mais en présence des si nombreuscs victimes que fait la tuberculose,
tant parmi les animaux domestiques que chez 'espéce humaine, il est
presque impossible de s’occuper d'expériences ct de recherches sur cette
infection sans songer au cOt¢ thérapeutique, sans se laisser entrainer,
comme tant d’autres, a tenter dans cette voie quelques essais, malheureuse-
ment toujours négatifs jusqu’ici. Nous n'allons évidemment pas refaire
I'historique général en cette question; contentons-nous d’aborder un
point spécial que nous avons expérimentalement ¢lucidé, et donnons-en
les résultats comme contribution négative a la solution de ce grand
probléme.

Comme nous nous sommes occupé en détail de I'étude du sang des
animaux rendus tuberculcux et que nous y avons trouvé des altérations
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marchant parallélement a linfection, il est certes intéressant d’examiner
ici il n’y aurait pas moyen de faire disparaitre ces altérations et ¢ventuclle-
ment d’enrayer la marche de la tuberculose, en donnent aux animaux
tuberculosés du sang normal d’un animal sain; ¢n un mot, en cssayant
I'hématothérapie chez le lapin tuberculeux a l'aide du sang normal d'un
lapin non tuberculeux.

Nous sommes ainsi amené a exposer 4 la fin de ce mémoire des
expériences antéricurcs en date & cclles des chapitres precédents. Clest ce
qui explique l'absence de l'étude hématologique aprés les transfusions.

Au premier abord, cctte voie semble identique a celle inaugurée par
RicHET (1) mais en y regardant de prés, clle en diftére par 'idée directrice
et par les moyens mis en ceuvre.

RICHET injecta a ses animaux tuberculeux, par voie intrapéritonéale,
le sang d’animaux réputés naturellement réfractaires, ou a peu preés, i la
tuberculose; tels sont le chien, la chévre, ine. Aussi, comme il injectait
le sang d'une espéce animale & une autre, était-il arrété bientot dans le
dosage, par la toxicité du sang et n'a-t il pu transfuser a I'animal tuber-
culeux que des quantités relativement minimes. Pour ces motifs, il sc
défend énergiquement et avec raison, d’avoir détermin¢ ainsi de la surali-.
mentation et il affirme avoir au moins entrevu le premier le principe
fondamental de la sérothérapie si brillamment ¢laborée et mise en pratique
dans la suite par BEHrRING au point de vue de la diphtérie.

Quant 2 nous, au contraire, ayant déja trouvé lors d'essais isolés,
antérieurs a4 ceux que nous publions ici, que le nombre des globules
rouges diminuait considérablement parfois de plus de la moiti¢, nous
avons cherché a faire disparaitre ce symptome en infusant directement
dans les veines du lapin tuberculeux le sang artériel d’un lapin normal.

A cet effet, les deux animaux étant fixés, un tube de caoutchouc rempli
de solution physiologique et terminé 4 ses deux extrémités par une canule
de verre effilée, est relié d'une part a la carotide de I'animal sain, d’autre
part a la veine jugulaire de I'animal tuberculeux; on souléve les pinces, et
le sang artériel du premier animal affluc naturcllement dans le systéme
veineux du second. La diminution en poids de I'animal saigné, comme
l'augmentation du poids de I'animal infus¢, donnent la quantité du sang
transfusc.

I.es globules rouges du sang ainsi transfusé d’individu 4 individu de
méme espéce persistent, comme l'ont démontré entr'autres les expériences

(1) CH. RicHET : Travaux de labor. Tome III, 1893, p. 233 i 404.

Arch. internat. de Pharmacodynamic et de Thérapie, vol. XI. It
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de Laxpois(1); on est presque autorisé & admettre que le sang transfusé
tout entier tontinue a4 remplir chez son nouvel héte les mémes fonctions
que chez 'animal dont il provient; en d’autres mots, il augmente simple-
ment le volume sanguin du lapin infusé qui devient ainsi plus ou moins
pléthorique. Les données recueillies par la sérothérapie, et en particulier
les expériences de METSCHNIKOFF(2) sur 'action toxique et immunisante
des organes sexuels de 'un sexe sur I'organisme de 'autre sexe, et inver-
sément, nous ont amené a prendre des précautions encore plus minutieuses :
la transfusion se fit de male & male ou de femelle a femelle, et les animaux
A saigner sont laissés a jeun pendant 24 a 36 heures. Nous avons ainsi
transfusé a4 des animaux tuberculeux, a des intervallles plus ou moins
rapprochés, des quantités parfois considérables de sang normal comme le
démontrent les protocolles ci-dessous. '

- Expérience A.
Dates Poids en gr.

Tuberculosé le 1 nov. 1899 1410
17 nov. 1899 1410 infusé g gr. de sang.
Le poids subit une chute et le 2 déc. 1899 1285 infusé 46 gr. de sang.
Le poids se reléve et le 27 déc. 1899 1519
8 janv. 1900 1600
19 janv. 1Goo 1700
5 févr. 1900 1804
15 févr. 1900 1900
Puis le poids reste stationnaire, oscil-
lant entre 1800 et 1900; le 5 mars 1900 1885  infusé 62 gr. de sang.
6 mars 1900 1930
11 mars 19oo 2008
Poids autour duquel il continue 4
osciller; le 21 mMars 1900 2229  infusé 47 gr. de sang.
Le poids reste stationn. et atteint le 26 mars 19oo 2130
Le poids continue ensuite a osciller
entre 2000 et 2100 gr. jusqu'au 20 avril 19oo 1970
28 avril 1900 1730
Mecurt le 30 avril 1900 1620

Expérience B.

Dates Poids en gr.
Tuberculosé le 6 mai 1900 1620
7 juin 1900 1783 infusé 27 gr. de sang.

(1) Lanports: Lehrbuch d. Physiol. d. Menschen, 1891, p. 164; cf. I. MuNk. Physiol.
d. Menschen und d. Siugethiere, 1897, p. 25.

(2) METSCHNIKOFF : Recherches sur U'influence de I'organisme sur les toxines, (4me mémoire)
Sur la spermotoxine et I'antispermotoxine. Annales de I'Institut Pasteur. 1900 et Tiré & part.
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Dates Poids en gr.
13 juin 1900 1438 infus¢ 71 gr. de sang.
16 juin 1900 1400 » 534 » »
Mort le 17 juin 19co 1404
A T'autopsie nous avons trouvé un épanchement sanguinolent abondant dans le
péritoine.
Expérience C.
Dates Poids en gr.
Tuberculosé le 11 mars 1900 1887
17 mars 19oo 1780
25 mars 1900 1642
10 avril 1goo 1530
25 avril 1900 1560 infus¢ 25 gr. de sang.
26 avril 1000 1542 » 25 » »
27 avril 1900 1540 » 73 » »
28 avril 1goo 1589
8 mai 1goo 1670 » 23 » »
17 mai 1900 1632 »n 64 » »
30 mai 1909 1710 » 25 » »
8 juin 1900 1740 » 43 » »

Mort pendant l'opération, probablement par thrombus.

Expérience D.

Dates Poids en gr.
Tuberculosé le 3 oct. 1899 1190
3 nov. 1899 1269 infusé 48 gr. de sang.
1T nov. 1899 1340
20 nov. 1899 1400
24 nov. 1899 1445 chiffre maximum.
26 nov. 1899 1391
4 déc. 1899 1290 infusé 36 gr. de sang.
5 dec. 1899 1332
10 déc. 1899 1412
17 déc. 1899 1507
31 déc. 1899 1611
23 janv. 1900 1758 reste stationnaire
jusqu'au 5 mars 1900 1730 infusé 37 gr. de sany.
Le poids se rcléve ensuite légére-
ment et atteint le 16 mars 1900 1809
Il retdmbe en dessous de 1800 gr. et le 21 mars 1900 1779 infusé 68 gr. de sang.
Le poids continue a descendre lente-
ment le 24 mMars 1goo 1680
Mort le 2 mai 1900 1470
Expérience E.
Dates Poids en gr.
Tuberculosé le 3 oct. 1899 1737

. 3 nov. 1899 1651 infusé 45 gr. de sany.
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Dates
Tuberculosé le 12 nov. 1899
Le poids reste a peu prés stationnaire

jusqu'ia la mort, le S févr. 1900

T.vcieN VAN beEN BULCKE

Poids en gr.
1610

1603

Expérience F.

Dutes

Tuberculose le 2 juin 1509 1380

13 juill. 1809 1381

Le poids se releve; le 28 juill. 1899 1300
12 sept. 1509 1400

Le poids se reléve et le 22 sept. 1809 1620
5 oct. 1809 1600

13 nov. 1899 1300

g dée. 18q9 1N10

L'animal meurt le 20 oct. 1899 1304

Expérience G

oids en «
Poids en gr.

infus¢ 33 gr. de sang.
autour duquel il oscille

infus¢ 25 gr. de sang.

infusé 61 gr. de sang.

infusé 55 gr. de sang d'un jeune lapin
tuberculosé le 6 mai 1899 et pesant
alors 1610 g1. et dont le poids était

le 15 novembre de 2500 gr.

poids maximum qui descend bientot.

infuse 47 gr. de sang

»  33gr. »
» 55gr. »
» 4o gT. » d'un jeune lapin

pesant lors de son infection, le
6mai1Sgo, 1750 ¢r. et dont le poids
c¢tait le 15 nov. 1899 de 2336 gr. (le
poids a continué a monter).

infusé 46 pr. de sang. Le poids reste
absolument stationnaire entre 1400
et 1500 gr. jusqu'au

infusé 32 gr. de sang
gr.
ur.

» »

N |

[N
[

» »

Dates Poids en gr.
Tuberculosé le 2 juin 18G9 1380
13 juill. 189y 1387
12 sept. 18a9 1584
5 oct. 1800 1347
13 nov. 1899 1442
4 déc. 18aq 1400
2 mMars 1900 1390
5 mars 1900 1377
20 mars 19goo 1430
28 mars 1900 1461
Mort le 28 avril 1900 1385

Expérience H.

Dates
2 juin 1899
1899
1899
1800
1899
1899

Tuberculosé le
13 juill.

12 sept.

5 oct.

10 nov.

4 dec.

Poids en gr.

1715

1539 infus¢ 32 gr. de sang.
1722 » 37 » »
1870 » 48 » »
1004 » 28 » »
1003 » 40 » »



TUBERCULOSE EXPERIMENTALE CHEZ LE LAPIN 153

Dates Poids en gr.

Le poids s'éléve dépasse 2200 étant le 13 févr. 1900 2250  (maximum).
Puis descend lentement, il est le 8 mars 1900 1990 infusé 43 gr. de sang.
16 mars 19oo 2127
1 avril 1900 2211
4 mai 1900 2030
1 juin 1900 2142
20 juin 1900 2206
31 juill. 1900 2180
31 aout 1900 2281
30 sept. 1900 2280

Meurt le 25 oct. 1900 1390

CoONCLUSIONS.

D’aprés les expériences ci-dessus, comme d’aprés d'autres que nous
n'exposons pas ici, nous sommes convaincu qu'a 'aide de la transfusion
sanguine, pratiquée de n’importe quelle maniére et aussi abondante qu’elle
soit, il n’est pas possible d’arréter 1’évolution fatale de la tuberculose. Ce
n'est donc pas un moyen curatif; tout au plus, peut-étre, est-ce un moyen
palliatif, comme tendrait a le prouver le relévement du poids des animaux
des expériences (A, F, G, H) aprés la transfusion. D’autre part, le sang
d’animaux tuberculosés depuis de longues dates et dont le poids s'est
relevé (expériences F, G) ne s'est pas montré plus efficace que le sang des
lapins normaux, et cela malgré les quantités considérables (71 gr.) de sang
transfusé.

Le sérum, ou plutét, dans le cas présent, le sang d’animaux qui ont
été ou sont encore tuberculeux, ne parait donc pas étre antituberculeux;
a moins que par des intoxications répétées on ne parvienne, ainsi que le
prétend MaRAGLIANO, & faire apparaitre cette propriété.

Ern tous cas, ce qui ressort de nos multiples essais, c’est que le sang
des animaux normaux et celui d’animaux préalablement rendus tuberculeux
n'a, nous le répétons, d’action ni sur le virus, ni sur 'organisme infecté;
quoiqu’il fasse probablement disparaitre, d’'une maniére passagére au
moins, les altérations sanguines.

Enfin, aprés plusieurs transfusions, la pléthore est parfois telle, qu'il
peut se produire des suffusions sanguines, qu'on constate déja, sur le
vivant, du c6té de la muqueuse oculaire.

Ce mémoire était déja rédigé lorsque nous cimes connaissance d'une
communication faite 4 la Société de biologie dans la séance du 10 mai
dernier par MM. CLauDE et Zaki, ct dont un résumé a paru dans la
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Semaine médicale du 14 mai, page 165. Ces auteurs ont étudié le sang
dans les diverses formes de la tuberculose expérimentale chez le cobaye.
Comme nous chez le lapin ils ont trouvé chez le cobaye une diminution
des hématies et du taux de ’hémoglobine. Chez le cobaye cette diminution
serait progressive jusqu'a la mort ce qui se comprend puisque chez cet
animal l'infection tuberculeuse prend presque a4 coup sir une marche
progressive et fatalement mortelle. Par contre chez le lapin, ainsi que nous
I'avons démontré, la diminution progressive des hématies et du taux de
I'hémoglobine, qui apparait habituellement aprés 'infection, peut s’arréter
aprés un certain nombre de jours (20 a 30) et étre suivie d’'une augmen-
tation de ces mémes ¢éléments, de sorte que bientot ils atteignent & peu prés
leur taux normal. Puis, lorsque I'infection tuberculeuse reprend le dessus
et devient fatale, une nouvelle diminution rapide et progressive se produit
comme chez le cobaye.

D’aprés ces mémes auteurs, en méme temps que la diminution du
nombre des hématies et du taux de I'hémoglobine, il se produirait chez le
cobaye une augmentation rapide du nombre des leucocytes. Chez le lapin,
ainsi que nous lI'avons montré plus haut, nous n’avons observé que deux
fois une augmentation manifeste du nombre des globules blancs (exp. LI
et LIV, 2¢infection). Chez I'un de ces lapins (LI) existait probablement
un état morbide antérieur a 'infection.

En tous cas, I'hyperleucocytose n’est pas la régle chez le lapin tuber-
culeux, mais au contraire ’hypoleucocytose, qui peut étre parfois trés
considérable. Commie le lapin résiste mieux et plus longtemps a 'infection
tuberculeuse malgré I'hypoleucocytose, il faudrait bien en conclure que
I’hyperleucocytose et spécialement I'augmentation des polynucléaires n'est
guére utile, si pas nuisible au cobaye dans sa lutte contre I'infection
tuberculeuse (1),

Il va de soi — et nous tenons a relever ici le fait — que pour mener
a bonne fin les expériences décrites dans ce mémoire, nous avons eu
besoin de maint conseil et de mainte aide.

Notre reconnaissance va vers ceux qui nous les ont prodigués si
libéralement.

Gand, 1 juin 19o02.

(1) Pendant la correction des épreuves, nous avons encore pris connaissance du
travail de L. ApPELBAUM : Biutuntersuchungen an Phthisikern. Berliner klin. Wochenschr,

no 1, p. 6, 1goz.
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Aus DEM INSTITUTE FUR PHARMAKOLOGIE UND PHYSIOLOGISCHE CHEMIE
zu Rostock. (DIREKTOR : ProF. Dr R. KoOBERT.)

Beitrige zur Kenntnis der Schwefelkohlenstoffvergiftung

© VON

Dr mep. HANS GEORG HAUPT

aus Tharandt in Sachsen.

MIT EINER DOPPELTAFEL.

I. Einleitung.

Obwohl schon eine ziemlich grosse Anzahl von Arbeiten auf diesem
Gebiete erschienen sind, so sind trotzdem noch eine Reihe von Fragen
offen geblieben; besonders in Bezug auf die pathologisch-anatomische
Wirkung aufs Blut gehen die Ansichten sehr auseinander.

In der neueren Zeit ist das Bild der klinischen Symptome der Intoxi-
cation beim Menschen ein vollstindig fixiertes, so dass darin etwas Neues
kaum noch gefunden werden wird. In pathologisch anatomischer Bezichung
ist namentlich durch KésTER Genaueres bekannt geworden, freilich zumeist
durch das Tierexperiment. Allerdings stimmen die klinischen Symptome
bei Tier und Mensch, so weit man es kontrollieren kann, iiberein. Es
wire sehr zu wiinschen, wenn einmal Sektionsprotokolle von Menschen
iiber Vergiftung mit CS: versffentlicht wiirden. Bei der grossen Verwen-
dung, welche der Schwefelkohlenstoff in der Technik findet, ist es schon
vom gewerbehygienischen Standpunkte aus wiinschenswert, dass das Bild
der CS:-Vergiftung abgeschlossen wird.

Der Schwefelkohlenstoff ist im chemisch reinen Zustande eine stark
lichtbrechende, wasserhelle Fliissigkeit, von spezifischem, nicht unange-

Arch. internat. de Pharmacodynamic et de Thérapie, vol. XI, 12
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nchmem Geruch, der allerdings bald bei der Berithrung mit der Luft sich
dndert, wobei cine leichte Gelbfiirbung auftritt. Der Siedepunkt ist bei 46v.
In Wasser ist CS: sehr schwer 16slich, leicht dagegen in Alkohol, Acther,
Chloroform und fetten Oelen. Die Didmpfe mit Luft gemengt sind
explosibel. Technisch wird der Schwefelkohlenstoff in Kautschukfabriken
zum Vulkanisieren verwendet, ausserdem noch vielfach als Lésungsmittel
von Fett bei Behandlung von Lumpen, Knochen, Rohwolle und von
Simereien. In geringerem Grade wird er noch in Laboratorien gebraucht
und indirekt in Form der Xanthogensiuren, deren Kalium- und Natrium-
salze als Konservierungsmittel von Fleisch und speziell von Friichten
Verwendung finden. Die Xanthogensiiure spaltet sich im Korper in
Alkohol und CS:. Als Narkotikum wird Schwefelkohlenstoff wohl niemals
absichtlich verwendet werden der unangenehmen Nebenwirkungen wegen.
OverTon(1) giebt an, dass Kaulquappen und Entomosarken bei einer
Konzentration von 1 : 25,000 = 0,0005 gr. Molekel vollig narkotisiert
werden, sich aber wieder erholen, wenn die Narkose nur kurze Zeit
dauert. Zu den besseren Narkoticis konne CS: hingehen nicht gezihlt
werden, da demselben verschiedene Nebenwirkungen zukimen, die relativ
schnell den Tod bewirken kdnnten. Nihere Angaben dariiber fehlen. Er
erwihnt noch die Mischbarkeit mit Wasser 1 : 1500 und mit Olivensl in
jedem beliebigen Verhiiltnis. Da nun ein Narkotikum um so stirker wirkt,
je schlechter es in Wasser und je besser es in Oel 16slich ist, so gehért also
CS: zu den starken Narkoticis.

In welcher Weise eine solche Schidigung durch eine Narkose her-
beigefiihrt wird, zeigt eine Arbeit von Da Cosrta und KALTEYER (2), welche
eine sehr griindliche Uebersicht iiber die gesamte Litteratur, welche die
Einwirkung des Aethers auf das Blut betrifft, bringen. Die Vergleiche
ihrer Resultate mit den Resultaten der Schwefelkohlenstoffversuche werden
spiter gezogen werden. Die beiden Autoren haben sehr zahlreiche
Versuche angestellt. Von den in ihrem Litteraturverzeichnis angefiihrten
Autoren nenne ich : Sxow, Sanson, Mc. QUILLEN, MikuLicz, GARRET,
Oriver FisH, BuxToN, voN LgsHER, BLooDGoop. Sie selbst fassen ihre
auf 5o Blutuntersuchungen am Menschen gestiitzten Ansichten in einige
Sétze zusammen : v

1. Bei Narkosen mit Aether tritt hiufig Polycythaemie ein.

2. Die Natur der Polycythaemie scheint darin zu bestehen, dass ein

(1) Dr E. OvERTON : Studien iber die Narkose.
(2) Da Costa und KALTEYER : Annals of surgery, Sept. 1901.
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Teil der wissrigen Elemente des Plasmas aus dem Gefiissystem austritt.

3. Die Bluteindickung ist am deutlichsten ausgesprochen am Ende
der Anaesthesierung.

4. Die absolute Menge des Himoglobins nimmt jedoch nicht zu,
sondern immer ab und zwar, indem der Gehalt des einzelnen Blut-
korperchens an Himoglobin abnimmt.

Wir miissen unbedingt annehmen, dass die Anaesthesierung der
Menschen und der Tiere eine wenn auch meist nur unbedeutende Himo-
lyse bewirkt.

Eine Erniedrigung des Himoglobingehaltes unter 50 °/, wird iiber-
einstimmend mit HamiLton FisH als gefiihrlich bezeichnet, und es ist dann
die Anwendung einer Aethernarkose riskant. MikuLicz spricht sich dahin
aus, dass bei einem Gehalt von unter 6o ¢/, nicht mchr narkotisiert
werden darf. Unsere Autoren lassen zur Not noch Narkose bei 40 9/, zu.

Bemerkenswert is noch, dass Aether zu den schwiichsten Himolysinen
gechort.

Eine Einwirkung auf den menschlichen Organismus wird selten
durch direkten Contakt bewirkt werden, da dagegen geeignete Schutzmittel
vorhanden sind, sie wird aber durch die der Luft sich beimengenden
Dimpfe verursacht werden kénnen, zumal CS: durch die Lungen sehr
leicht resorbiert wird und so direkt ins Blut gelangt. RosensraTt und
HEerTEL (1) fanden, dass 1 mgr. CS: pro Liter Luft noch unschidlich ist,
bei 1,3 traten nach mehreren Stunden Beschwerden auf. Bei 10 mgr. trat
schon nach 1 Stunde eine schwere Intoxication ein. RoOESELER (2) nimmt
den schidlichen Gehalt der Luft bei 2,5—3 mgr. an, 7—10 wirken direkt
gefihrlich. KunkeL (3) giebt an, dass ein Gehalt von 5 ¢/, absolut tétlich sei.
Es handelt sich bei allen diesen Intoxicationen fast ausschliesslich um
chronisch verlaufende Fille; eine akute Vergiftung wird selten, eventuell
durch Springen eines grosseren Behilters, eintreten kénnen. Ausscr
einzelnen Fillen, die in klinischen Zeitschriften verodffentlicht wurden,
finden sich Angaben iiber das Krankheitsbild in den meisten Werken iiber
Intoxicationen.

Die akute Vergiftung zeigt ein kurzes Erregungsstadium, dem dann
Bewusstlosigkeit, Coma, Zittern, Blisse und Kilte der Haut folgen.

(1) HERTEL : Wirkung des CS: auf den Organismus. Wiirzburg, 1892.
(2) ROESELER : Die durch Arbeiten mit Schucfekohlenstoff entstehenden Ervkrankungen und
die zu ihrer Verhiitung geeigneten Massregeln. Wochenschrift fiir gerichtl. Medizin I11. Folge,

Bd. 20, 1900.
(3) KunkeL : Toxicologie, 1901.
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Eventuell erfolgt auch Erbrechen. Der Tod tritt relativ sclten ein, wenn
eine lingere Einwirkung vermieden ist. Die Ursache ist eine Iihmung
der Centren. KuNkeL(1) erwiihnt einen FFall, in welchem nach der inner-
lichen Aufnahme von 15 gr. CS: der Tod cintrat. Einen anderen Fall
berichtet PicuiLer(2). Ein 38 jihr. Hutmacher trank suicidii causa c.
50 c.c. CS:. Er spiirte cin Zusammenschniiren in der Brust und wurde
bewusstlos. In der Klinik wurde ihm der Magen ausgespiilt. Das Bewusst-
sein kehrte zuriick, es zceigte sich aber Benommenheit, Kopfschmerz,
Schwindel, Brechreiz und cine Rotung und Schwellung der Konjunktiven
und der Rachenschleimhaut. Die Exspirationsluft roch nach CS.. Es trat
dann eine lingere Harnverhaltung und geringe Salivation ein. Besonders
bemerkenswert war in den crsten Tagen eine schr hohe Gesamtstickstoff-
ausscheidung.

Im Urin wurde Acetessigsiiure und Aceton nachgewiesen; es trat auch
eine alimentiire Glykosuric auf. Die Therapic bestand in Magenspiilungen
und Abfiihrmitteln. Nach 12 Tagen war der Patient genesen. Ueber
2 chronische Fille berichtet MENDEL(3). Es handelte sich um 2 Vulkanisier-
arbeiter, die nach cigener Angabe sclten in Contakt mit der Fliissigkeit
gekommen, jedoch hiufig den Gasen ausgesetzt waren. Sie klagten iiber
eine Schwere in den Beinen, die das Gehen beeintrichtigte und iiber
Kriebeln in den Hinden. Die ersten Symptome hatten sie nach 1 resp.
1 1/2 Jahren beobachtet. Objcktiv fand sich eine Atrophie der Interossei
an den Hinden und Fiissen sowie der Muskulatur des Daumen- und
Kleinfingerballens. Die Muskeln zcigten partielle Entartungsreaktion. Die
Sensibilitit war nicht gestort. Eigentiimlich ist, dass die Verinderungen
zugleich an Hiinden und Fissen bestehen. Es handelt sich deshalb
wahrscheinlich nicht um periphere, sondern mehr um poliomyelitische
Processe. Ein 3. Arbeiter befindet sich momentan wegen psychischer
Storungen in Behandlung. Auch die iibrigen Arbeiter sollen nicht ganz
gesund scin. Eine ausfithrliche Beschreibung der Symptome der chro-
nischen Intoxication gicbt RoesgLER (l. c.). Er kommt in seiner Arbeit
iiber die durch Arbeiten mit CS: entstehenden Krankheiten zu folgendem
Ergebnis : '

Die Erkrankungen entstehen fast ausschliesslich durch das Vulkani-
sieren in Gummifabriken. In CS:- und Oclfabriken sind sie ausserordentlich

(1) KuNkEeL @ Toxicologie, 1g901.

(2) PICHLER : Beitrag zur Kenntnis der akuten CSs-Vergiftung. Zeitschrift fir Heilkunde,
VII, 5 und 6, 1896.

(3) MenpEL : Berliner medicin. Gesellschaft, 15 Mai 1901.
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selten. Die akute Vergiftung macht Narkose und tétet durch Lihmung
der Centren. Die Einteilung der chronischen CS:-Erkrankungen in die
beiden Stadien der Erregung und der Depression nach DeLrecu(1) ist als
praktisch anzuerkennen, indem Anfangs mehr die Reiz-, spiiter mehr die
Ausfallserscheinungen und Lihmungen in den Vordergrund treten. Die
im Gefolge der Erkrankung auftretende Anaesthesie ist zum Teil eine
lokale, bedingt durch direkte Wirkung des CS: auf dic Haut bezw. die
sensiblen Nerven, zum Teil als centrale aufzufassen. Bisweilen ist sie der
Ausdruck ciner peripheren Neuritis. Lihmungen mit Muskelatrophie,
Herabsetzung der elektrischen Erregbarkeit bezw. Entartungsreaktion
einhergchend entstehen ebenfalls durch periphere Neuritis und sind
verhiltnismissig selten, fast konstant dagegen ist hochgradige Muskel-
schwiiche. In manchen Fillen entwickelt sich cin an Tabes erinnerndes
Krankheitsbild, welches sich jedoch durch die bedcutende Herabsetzung
der Muskelkraft, starken Tremor, sowie durch Muskelzuckungen und
Krimpfe unterscheidet. Die CS:-Amblyopie ist charaktcristisch durch eine
hochgradige Herabsetzung der centralen Sehschirfe, durch centrales
Skotom und durch stets vorausgehende allgemeine somatische, sowie
nervose Stérungen. Die iibrigen Sinnesorgane werden sclten betroffen. Die
CS:-Psychosen yverlaufen am hiufigsten unter dem Bilde akuter Manie
und Demenz und zwar mit giinstiger Prognose. Zum Zustandekommen
der schweren depressiven, im ganzen unter dem Bilde hallucinatorischer
Paranoia verlaufenden Formen, welche nach LAupeENHEIMER(2) in 40 °/y
unheilbar sind, ist hereditire Belastung notwendig. Die CS:-Neurosen
sind nicht als toxische Hysterie aufzufasscn; sie kénnen ohne jegliche
hysterische oder neurasthenische Veranlagung entstehen. Die sexuellen
Funktionen erleiden eine Verinderung im Sinne eincr bisweilen zur
volligen Impotenz sich steigernden Verminderung des Geschlechtstriebs
und der Leistungsfihigkeit. Im Gebiete der vegetativen Organe entwickeln
sich chronische Gastritis und Enteritis; akute Nephritis und Blasen-
storungen kommen bisweilen vor. Durch Reizung der Schleimhiute
kommt es hiufig zur chronischen Pharyngitis und Bronchitis. Wesentliche
Blutverinderungen sind beim Menschen niemals beobachtet worden, bei
Tieren jedoch unzweifelhaft festgestellt. Bei letzteren gelang auch der
Nachweis von CS: i Blute. Pathologisch-anatomische Befunde sind

(1) DELPECH : Nowvelles recherches sur Vintoxication spiciale que détermine le sulfure de

carbone. Paris, 1860.
(2) LAUDENHEIMER : Dje Schuwefdlkohienstoffvergiftung d. Gummiarbeiter. Leipzig., 1899.
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bisher auch nur bei Ticren aufgenommen worden und zwar fand man nach
mehr oder weniger akut verlaufenden Vergiftungen stets das Bild des
Erstickungstodes, Ueberfilllung des rechten Ventrikels und der Abdominal-
gefisse, Emphysem, Ekchymosen und himorrhagische Infarkte der
Lunge. Im Gehirn und Riickenmark wurde Hyperimie, Oedem, kapilliire
Blutaustritte und Erwecichungsherde, mikroskopisch Degeneration von
Ganglienzellen und von Nervenfasern konstatiert, ferner Verinderungen,
namentlich Verfettung der inneren Organe, Nieren und Leber. Am meisten
geschitdigt wird das Blut, welches direkte Zerstorung von Blutkérpern
aufweist. Allerdings stehen sich in diesem Punkte die Ansichten der
einzelnen Autoren sehr schroff gegeniiber. Dic Veriinderung der Organe
wire dann sekundiir durch mangelhafte Ernithrung zu erkliren, wihrend
die Lihmungen wohl auf direktec Einwirkung zuriickzufithren sind. Unter
Anderen stellt auch Rotu(1) Blutveriinderungen in Abrede, jedoch berichtet
er, dass cine Art von Phosphornekrose der Kiefer entstehen kénne durch
eine Entziindung und Eiterung der Alveolen. Der Fall soll in neuester
Zeit in einem Vororte von Berlin eingetreten sein. Falls eine Blutzer-
storung stattfindet, ist auch eine Pigmentbildung nicht unméglich, die
dann wohl hauptsiichlich in Leber und Milz zu suchen ist. Aus den
Schilderungen von Kosgrt(2), v. JakscH, KioNka(3) und KuNkKEL(4) ergiebt
sich ungefiihr folgendes Gesamtbild : Nach verschieden langer Zeit, die
zwischen Wochen und Jahren schwankt, treten Kopfschmerzen auf, die
besonders Abends stirker werden, ausserdem leichte Anfille von Schwindel,
Ohrensausen, eventuell sogar Bewusstlosigkeit und Coma. Das Gedichtnis
wird schwach und es nimmt die Seh- und Hoérschiirfe ab. Die Coordination
der Bewegungen ist nicht moglich. Die psychische Depression kann in ein
volliges Erloschen aller geistigen Funktionen ausgchen. Es zeigen sich
Storungen der Accomodation und des Farbensinns. Die Cornca wird
unempfindlich und man findet Veriinderungen des Augenhintergrundes in
Gestalt einer weissen Verfirbung der lateralen Hilfte der Pupille. In
einzelnen Fillen soll cine Pigmentierung der Haut aufgetreten sein. Es
tritt also eine allgemeine Abnahme der korperlichen und geistigen
Funktionen ein.

Ein Teil des im Koérper aufgenommenen Schwefelkohlenstoffs wird
durch die Lungen, nach Angabe von Kionka in kleinen Mengen auch

(1) RotH : Berl. klin. Wochenschrift, 1901, N¥ 20. -
(2) KoBeRT : Intoxicationen. 1893.

(3) KroNka : Grundriss der Toxicologie, 19o1.

(4) Kunker : Toxicologie, 1901.
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durch den Harn ausgeschieden. Es war auch bei dem eincn meiner
Versuchstiere ein deutlicher Geruch der Exspirationsluft nach CS: zu
bemerken. '

Die Therapie hat in erster Linie eine Beseitigung der Ursache ins
Auge zu fassen. Die Erkrankten miissen ihre Beschiftigung eine Zeit lang
aufgeben und moglichst viel sich an frischer Luft aufhalten. Daneben ist
noch der Gasaustausch und Stoffwechsel durch Bewegung und Bider
anzurcgen. In den seltenen akuten Fillen haben sich Brechmittel, Drastica,
dann auch Aderlass verbunden mit Kochsalzinfusion und Einatmung von
Sauerstoff bewiihrt. Alle einzelnen Erscheinungen sind symptomatisch zu
behandeln. REINErR erwihnt, dass Augenaffektionen durch Strychnin-
injektionen geheilt worden sind. Von grosser Bedeutung ist die Prophylaxe,
die sehr weit gehen kann. Durchaus geignet dazu sind die Vorschlige von
EpeL (1), welche Folgendes verlangen :

Grosse, luftige Arbeitsriume mit guter Ventilation sind die Grund-
bedingung. Ausserdem ist eine nicht zu lange Arbeitszeit, die durch 6ftere
Pausen mit Aufenthalt an frischer Luft unterbrochen wird, sehr zu
empfehlen. Sobald sich Kopfschmerzen, Schwindelanfille u. s. w. zeigen,
ist die Arbeit sofort einzustellen und fiir einige Zeit zu unterbrechen.

Ein Eintauchen der unbedeckten Hinde ist streng zu verbieten.

Da diesen Vorschriften jetzt grosstenteils nachgekommen wird, ist die
Zahl der Vergiftungen in neuerer Zeit sehr gering geworden.

Die Prognose ist bei geeigneter Therapie fast immer eine giinstige.

Ueber die Wirkung des Schwefelkohlenstoffs auf das Blut im Orga-
nismus sind bisher sehr verschiedene Ansichten geidussert worden. Die
eine Ansicht geht dahin aus, dass das Blut durch CS: nicht veridndert
wird (KroMER(2)), die andere Ansicht ist, dass eine Verinderung resp.
Zerstorung der Blutkorperchen stattfindet (WesTBERG (3)). Dabei soll unter
Umstinden eine Bildung von schwarzem Pigment eintreten (ScHWALBE(4)).
Versuche mit dem Kérper frisch entnommenen Blute haben verschiedene
Resultate ergeben. Einerseits wird behauptet, dass Himoglobin sich unter
der Einwirkung des CS: in Methimoglobin umwandelt, andererseits wird

(1) Max EDEL : Aerztl. Sachverstindigen-Zeitung, Nt 19/20, 1900.
(2) KROMER : Ucber die Verinderung des Blutfarbstoffs durch CS2. Virchow's Archiv,

Bd. 145, 1896.
(3) WESTBERG : DBeitrdge zur Kenntnis der Schuefelkollenstoffvergiftung. Dissertation

Dorpat, 1891.
(3) SCHWALBE : Die experimentelle Melamdmie und Melanose duich CS2 und Kohlenoxysulfid.

Virchow's Archiv CV3, 1886, p. 486.
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diese Behauptung von anderen Autoren ebenso nachdriicklich zuriick-
gewiesen und behauptet, dass der Blutfarbstoff unverindert bleibt. Eine
Zusammenstellung der bisher geiusserten Ansichten findet sich bei
WEesTBERG und bei KosTER(1). Versuche mit Blut sind ausser diesen noch
von HERMANN (2), Tamassia(3), KieNER, ENGEL(4), ScHwaLBE, KroMER und
anderen gemacht worden.

HEerMaxy fand, dass Blut mit CS: geschiittelt lackfarben wurde und
unter Umstiinden, wenn es leicht krystallisierbar war, deutlich sogenannte
ITdmoglobinkrystalle zeigte. In der feuchten Kammer beobachtete er die
Einwirkung auf die Blutkdrper und fand, dass die roten Blutkérper
allmithlig zu Schatten wurden. Dassclbe Resultat fand Tawmassia, der noch
beobachtete, dass die Blutkdrper ihre Form veridnderten, sternformig
wurden und sich schliesslich in Fragmente auflosten, oder wenigstens bei
kiirzerer Einwirkung ein punktiertes Ausschen zeigten. Heinz fand, dass
diesc Punkte, die er bei Gelegenheit anderer Blutzerstérungen bemerkte,
sich bei Eosin-Mecthylenblaufirbung blau firbten, also nicht himoglobin-
haltig waren. Er erkliirt dies fiir partielle Nekrosen. Man kann also wohl
auch dassclbe fiir die CS:-Vergiftung behaupten. Kiener und ENGEL
fanden im lebenden Organismus amdboide Bewegungen der Erythrocyten,
die allmiihlig kleiner und blasser wurden, teilweise wie gequollen aussahen
und sichschliesslich im Plasma auflésten. WEsTBERG hatte dasselbe Resultat.
In der fcuchten Kammer konnten die Blutkérper nicht mehr Geldrollen
bilden ; dann veriinderten sie ihre Form, wurden zackig, unregelmissig,
es trat Bildung von « Poikilocyten » ein. Zuletzt waren noch k&rnige
Fragmente und Schatten iibrig. ScuwaLBE beobachtete eine Abnahme der
Leukocyten bei den chronischen Intoxicationen. Bei Menschen mit
chronischer Vergiftung fanden keine Formverinderung Koster, HIrT (5),
EuLeNBURG(6), BRUCE (7), PicHLER(8), LAUDENHEIMER. KROMER stellt sogar

(1) KOSTER : Experimenteller und pathologisch-anatomisclier Beitrag zur Lekre von der
chron. CS2-Vergiftung. Neurolog. Centr.-Bl., 1898, Nr 11, und Arch. f. Psych., 1900, p. 872.

(2) HERMANN : Ueber die Wirkungsweise ciner Gruppe von Giften. Arch. f. Anat. und
Physiol., 1866.

(3) TaMassIA @ Del inlossicazione acutissima per sulfuro di carbonio. 1881.

(4) KiENER und ENGEL : Sur les altérations d’ordre hématigue produstes par V'action du
sulfure de carbone sur I'économie. Comptes rendus, t. CIII, 6, p. 304, 1887.

(5) HirT : Ucber CS2-Vergiftung. Ziemssens Handbuch, Bd. I, 1875.

(6) EULENBURG : Lehre von den schidlichen und giftigen Gasen. Braunschweig, 1865.

(7) Bruce : Edinb. med. Journ., May 1884.

(8) PICHLER : Beitrag zur Kenntnis der akuten CS2-Vergiftung.. Arbeiten an der med.
Klinik von Prof. v. Jakscu. Fischer's med. Bchhdlg., 1897.
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die Behauptung auf, dass CS: iiberhaupt kein Blutgift sci. Bei der
Zerstdrung der roten Blutkdrper soll sich nun unter Umstiinden auch eir
Pigment bilden, welches teils in den Gefiissen, teils in cinzelnen Organen
gefunden wurde. Kiener und Excer fanden ein eisenhaltiges, stark
lichtbrechendes, gelbes Pigment, welches, mit Schwefelammon behandelt,
schwarz wurde und sich besonders in der Milz, der Vena lincalis, Vena
portae, den Leberkapillaren, selten in den Leberzellen selbst und dem
Knochenmarke, niemals aber in der Niere fand. Dieses Pigment fanden
sie bei allen Intoxicationen in grosser Menge vor. Scuwaise fand ein
Pigment, welches er mit dem Malariapigment auf eine Stufe stellt. Dieses,
von schwarzem, kornigem Aussehen, war seiner Ansicht nach durch
zerfallene rote Blutkorper entstanden. Teilweise war das Pigment auch
von roter oder brauner Farbe. Er fand es in allen Organen, besonders
aber in der Milz. Ausserdem waren auch die roten und die weissen
Blutkorper mit Pigment beladen. Auf diese Behauptung beruft er sich in
einer ganz neuen Arbeit : Beitriige zur Malariafrage, die 1goo erschienen
ist. Er hilt also seine Ansicht jetzt noch aufrecht. Andrerseits fand Késter
bei scinen Versuchstieren niemals eine Pigmentbildung vor.

Eine andere Frage ist die Einwirkung des CS: auf das Oxyhidmoglobin
selbst. Dieses soll sich in Methdmoglobin umwandeln. Zu diesem Zwecke
wurde -das Blut von Tieren, die mit CS: vergiftet waren, untersucht und
frisches Blut, resp. Losungen oder Mischungen davon mit CS: versehen
und mit Luft geschiittelt, Der hauptsichlichste Vertreter dieser Ansicht
ist WESTBERG, der angiebt, dass miissig verdiinnte Blutlosungen, die mit
CS: versetzt sind, bereits nach 36—48 Stunden eine dunklere Farbe
annehinen, die beim Schiitteln mit Luft nicht verschwindet. Der Process
wird durch gelinde Wirme sehr begiinstigt. Er fand spcktroskopisch einen
Absorptionsstreifen im Rot. WESTBERG meint nun, dass dieser Streifen
nicht von Himatin, sondern von Methimoglobin herriihrt, und sucht dies
spektroskopisch zu beweisen. Ausserdem soll das Himoglobin des Blutes
der mit CS: vergifteten Tiere nach lingerem Stchen in Methimoglobin
sich umwandeln.

Dieselbe Ansicht hat Prever(1), der Blut mit CS: bei 110 5—6 Tage
stehen liess und dann ebenfalls Methiimoglobinbildung sah. Verschiedene
Resultate hatte KroMER mit defibriniertem Rinder- und Rattenblut. FFast
ausschliesslich fand er Oxyhdmoglobin und selten einmal Methéimoglobin.
Es sind also im Ganzen sehr verschiedene Ansichten ausgesprochen

(1) PREYER : Die Blutkrystalle, 1871.



164 Haxs Greora IHaupt

worden, in welcher Weise CS: wirkt und es ist noch jetzt eine von
vercinzelten Autoren umstrittene Frage, ob CS: iiberhaupt ein Blutgift ist.

II. Blutversuche.

Um diese Frage : Ist der Schwefelkohlenstoff ein Blutgift oder nicht ?
zu 19sen, wurden folgende Versuche gemacht. Es wurden

1) Blutkochsalzmischungen

2) Blutlésungen
von miissiger, Konzentration in wechsclndem Verhiiltnis mit CS: gemischt
und auf Losung der Blutkorper und Aenderung des Spektrums hin
beobachtet. Da nun WestsERG behauptet, dass durch Wiirme die Bildung
von Mecthiimoglobin begiinstigt wiirde, wurden fast alle Versuche in ciner
Wiirmekammer von c. 38* Cclsius wicderholt. Selbstverstindlich wurde
jedesmal ein Glas ohne CS: zur Controlle aufgestellt.

Die Art der Untersuchung wird aus einem Beispiele am besten
hervorgehen,

1. VERSUCHE MIT BLUTKOCHSALZMISCHUNGEN.

Versuch I.

Es wurden von einer 1 o/o Mischung von defibriniertem Kansnchenblut mit physiolo-
gischer Kochsalzlssung Dosen von je 20 c.c. in Reagensglisern aufgestellt, dann mit
1, 2, 3—6 Tropfen CS: verschen und energisch umgeschiittelt. Die Verdunstung wurde
durch darauf gegossenes Ocl verhindert. Darauf blicben sic in Zimmertemperatur
24 Stunden stchen. Es zeigte sich nun, dass von einem Zusatz von 3 Tropfen CS: :
20 ¢.c. = 0,15 : 20,0 = 15 : 2000 == 7,5 : 1000 an aufwirts die Fliissigkeit lackfarben
geworden war und cinen gelblich weissen Bodensatz zeigte, der sich mikroskopisch als
ein Gemenge von entfirbten « Schattenhaften » Erythrocyten, die aber keinen Zerfall
der Stromata zcigten, und feinsten CSz-Tropfen erwies. In dem Controllglas hatten sich
die Blutkorperchen etwas abgesctzt; die dariiber stchende Fliissigkeit war fast farblos.
Die Flissigkeit zeigte in allen Glisern deutlich die beiden Oxyhidmoglobinstreifen. Nach

weiteren 24 Stunden hatte sich das Resultat nicht geiindert.

Ergebnis : Der Schwefelkohlenstoff hat das Iimoglobin aus den
roten Blutkdrperchen ausgezogen, hat also hiimolytisch gewirkt.

Versuch II.

Kaninchenblut, defibriniert.

Je zoc.c. ciner 19/o Blutkochsalzmischung'wurden mit 1—6 Tropfen CS2 geschiittelt
und dann in den Wirmeschrank gestellt. Nach 24 Stunden war die Fliissigkeit in den
mit CS: verschenen Glisern lackfarben, jedoch war bei 5 und 6 Tropfen eine etwas
hellere Farbung eingetreten, als in den iibrigen. Ein Niederschlag von gelbgraubrauner
Farbe erwies sich mikroskopisch als aus « Schatten », CS:-Tropfen und Fibrin bestchend.

Dicses Fibrin hatte sich also nachtriglich gebildet.
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Resultat : Der Schwefeclkohlenstoff hat himolytisch gewirkt in einer
Verdiinnung von 1 Tr. : 20 c.c. = 2,5 : 1000. In der Wiirme scheint also
die Wirkung intensivcr zu scin.

Versuch IK1I.

Taubenblut, defibriniert.

Je 2o c.c. einer 1 oo Blutkochsalzmischung wurden mit 2, 4,0 . . . 12Tr. CS:auf
24 Stunden in Zimmertemperatur aufgestellt.

Schon bei 2 Tropfen war die Hulfte der Flissigkeit lackfarben und leicht hellrot-
braun, von 4 Tr. an war es dic Gesamtmenge. Bei 10 und 12 Tropfen war eine geringe
Entfirbung eingetreten und cin leicht brauner Ton. Der Bodensatz zeigte Schatten und
CS:-Tropfen. Spektroskopisch zeigte er die beiden Oxyhimoglobinstreifen.

Resultat : Der Schwefclkohlenstoff hat hiimolytisch gewirkt in einer
Verdiinnung von etwa 3 Tr. : 20 c.c. = 7,5 : 1000. '

Versuch IV.
Kaninchenblut, defibriniert.
Je 3o c.c. einer 5 o/o Blutkochsalzmischung wurden mit 5, 10, 20 Tr. CS: auf
24 Stunden in Zimmertemperatur aufgestellt.
Die Fliissigkeit war in allen Glisern lackfarben geworden und es hatte sich dabei
ein Bodcnsatz gebildet, der aus Schatten und CS:-Tropfen bestand. Spektroskopisch
zeigten sich die beiden Oxyhimoglobinstreifen.

Resultat : Der Schwefelkohlenstoff hat himolytisch gewirkt in ciner
Verdiinnung von 5 Tr.: 30 c.c. 59/o = 1,66 : 1000.

Versach V.

Katzenblut, defibriniert.

Je 3o c.c. einer 5 o/o Blutkochsalzmischung wurden mit 1, 2, 3, 4, 5 Tropfen auf
24 Stunden in der Kiilte aufgestellt.

Man fand das Kontrollglas und die mit 1 u. 2 Tropfen versetzten vollig unverindert;
bei 3 Tropfen war das obere Viertel der Flissigkeit etwas geklirt und leicht rotlich
gefirbt. Von 4 Tropfen an war die Gesamtfliisssigkeit lackfarben. Dementsprechend
waren im Bodensatz bei 1 und 2 nur sehr spiirliche Schatten, deren Menge bei 3 und 4
deutlich zunahm. An cinzclnen Stellen erschienen die Strumata ohne scharfen Rand.
Spektroskopisch finden sich die beiden Oxyhiimoglobinstreifen.

Resultat : Der Schwefelkohlenstoff hat himolytisch gewirkt in einer
Verdiinnung von 3 Tr. : 30 c.c. = 1,0: 1000.

Versuch VI.
Katzenblut, defibriniert.
Je 20 c.c. einer 1 1/2 9/o Blutkochsalzmischung wurden mit 1,2 . . . 7 Tr. CSz auf
24 Stunden in Zimmertemperatur aufgestellt.

Die Mischung war véllig lackfarben von 5 Tropfen an. Im Bodensatz fanden sich
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Schatten und CS:-Tropfchen. Das Kontrollglas war unverindert. Spektroskopisch
zcigten sich die beiden Oxyhimoglobinstreifen.
Resultat : Der Schwefelkohlenstoff hat hamolytisch gewirkt in eincr

Verdiinnung von 8 : 1000.

Versuch VII.

Kaninckenblut, defibriniert.

Das Blut stammte von ecinem Kaninchen, welchem im Verlaufe von 20 Tagen
zusammen 6 1,2 ¢.c. CSzin Dosen von 0,2—o0,8 injiciert worden waren 1. Das Blut zeigte
selbst nach lingerem Stchen keine Verinderung.

Je 20 c.c. einer 2 o/ Blutkochsalzmischung wurden mit 5, 10, 20 Tr. CS:auf
24 Stunden in Wirme gestellt.

In allen Glisern war die Flissigkeit lackfarben geworden. Im Bodensatz finden
sich Schatten und CS.-Tropfen. Dic Stromata waren gut erhalten. Spektroskopisch
fanden sich die beiden Oxyhimoglobinstreifen. Das Kontrollglas war unverindert.

Resultat : Der Schwefelkohlenstoff hat himolytisch gewirkt in einer

Verdiinnung von 6,3 : 1000.

Resultat aller Versuche mit Blutkochsalzmischungen.

Der Schuefelkohlenstoff gehirt zu den Hémolysinen. Er 16st auf in einer
Verdiinnung, die zwischen 0,5 : 1000 und 8,0 : 1000 liegt, d. h. bei 1: 2000
— 1:125. Um die Intensitit dieser Wirkung mit der anderer Gifte
vergleichen zu kénnen, fiige ich die folgende Tabclle der wichtigsten
Himolysine bei.

Arachnolysin 1 : 200,000

Digitonin : 1 : 80,000
Einige andere Saponinsubstanzen 1 : 75,000 bis
1 : 8ono
Jodcyan 1 : 2500
Die Natronsalze verschiedencr Gallensiiuren 1 : 700 bis
1:50
Chloralhydrat 1 : 20
Acther 1 : 13.

Der Schavefelkohlenstoff wiirde also etwa zwischen die Saponinsubstanzen und

die Gallensiurensalze einzurethen sein.

2. VERSUCHE MIT BLUTLE)SUNGF.N.

Zu diesen Versuchen wurden Blutldsungen in destilliertem Wasser
verwendet und analog den vorhergehenden Versuchen mit CS: versetzt.

(1) Vgl. Versuch XXXXIII,
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Versuch VIII.
Kaninchenblut, defibriniert.
Je 20 c.c. einer 1 /o Lésung wurden mit 1,2 . . . — 6 Tr. CS: versetzt und auf
24 Stunden in Kilte aufgestellt.

Resultat : Weder iusserlich noch spektroskopisch war eine Veriin-
derung nachweisbar.

Versuch IX.
Rinderblut, defibriniert.
Je 20 c.c. einer 1 o/o Losung wurden mit 1, 2. . . 6 Tr. CS:auf 48 Stunden in
Wirme aufgestellt.

Resultat : Es ist keinerlei Verinderung nachweisbar,

Versuch X.
Kalbsblut, defibriniert.

Je 10c.c. einer 1 9/o Lésung wurden mit 2, 4, 6 . . . — 12 Tr. CSg auf 24 Stunden
in Kilte gestellt.

Resultat : Es ist keine Verinderung nachweisbar.

Versuch XI.
Taubenblut, defibriniert.
Je 10c.c. einer 1 ofo Losung wurden mit 2, 4, 6 . . . — 12 Tr. CS: auf 24 Stunden
in Wirme gestellt.

Resultat : Es ist keine Veridnderung nachweisbar.

Versuch XII.
Schweineblut, defibriniert.
Je 20 c.c. einer 10 °fo Lésung werden mitz2, 4 . . . — 10 Tr. CS: auf 24 Stunden
in Kilte gestellt.

Resultat : Es ist keine Verinderung nachweisbar.
Versuch XIII.
Schwesneblut, defibriniert.

Je 20 c.c. einer 10 )0 Losung wurden mit 2, 4 . . . — 10 Tr. CSz auf 24 Stunden
in Wirme gestellt. .

Resultat : Es ist keine Veriinderung nachweisbar.

Resultat aller Versuche mit Blutlsungen.

Das Hidimoglobin in wissriger Lisung wird durch CS: in keiner Weise
beeinflusst. Der Schwefelkohlenstoff gehirt also nickt zu den Methimoglobinbildnern.

3. VERSUCHE MIT METHAMOGLOBINLOSUNGEN.

Nachdem die vorhergehenden Versuche ergeben hatten, dass Oxy-
himoglobin nicht verindert wird, wurden bei den niichsten Versuchen
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Methimoglobinlésungen mit CS: versetzt. Die Umwandlung geschah in
folgender Weisc : Der filtrierten Blutlosung wurde eine frisch hergestellte
Losung von rotem Blutlaugensalz tropfenweise zugesetzt, bis spektros-
kopisch beide Oxyhiimoglobinstreifen verschwanden und nur der Methiimo-
globinstreifen sichtbar war. Es wurden von einer 1 °f.0 KaI'e(CN)s-Ldsung
etwa 0,5—1 c.c. fiir je 10 c.c. der 1—10 9/, Blutldsung verwendet.

Versuch XIV.

Taubenblut, defibriniert.
e 10 C.C. einer 1 9/o Methimoglobinlusung wurden mit 2, 4,6 . . . — 12 Tr. CS2
| 2 ] 8 4

auf 24 Stunden in Wirme gestellt.

Die Firbung ist mit steigender Dosis ins rote iibergegangen. Es hat sich dabei ein
Niederschlag von braunlicher Farbe gebildet. Spektroskopisch sieht man ein Abblassen
des Methaemoglobinstreifens und ein entsprechendes Auftreten der Oxyhdmoglobin-

streifen.
Ich will damit nicht sagen, dass das MetHD direkt in OxyHD ibergegangen wire.

Es kann vielmehr, wic dies gewdohnlich der Fall ist, sich erst Hb gebildet haben, und

dieses wurde beim Schiitteln in OxyHDb umgewandelt.

Resultat : Der CS: hat das MetlIb in der Weise verindert, dass sich
unter Bildung eines Niederschlags das MetHb in OxyHb umzuwandeln
scheint. Bekanntlich macht auch Chloroform einen derartigen Niederschlag.

Versuch XV.

Taubenblut, defibriniert.

10 c.c. einer 50 °/o MetHb-lésung wurden mit 1 c.c. CS: auf 24 Stunden in Kilte
gestellt.

Die Fliissigkeit ist hell rotbraun und lisst im Spektrum keinen Streifen erkennen.

Am Boden liegt ein dunkelrotbrauner Niederschlag, der in Wasser nicht 15slich
ist. Nach dem Schiitteln lisst die nun tritbe Fliissigkeit einen schwachen Streifen im
Griin crkennen.

Ein positives Resultat geht aus diesem Versuche nicht hervor.

Versuch XVI.

Schuweineblut, defibriniert, unverdiinnt, wurde mit soviel Blutlaugensalzlosung
versctzt, bis MetHb sich gebildet hatte. Von dieser Losung wurden je 20 c.c. mit je
3 Tr. CS: auf 24 Stunden 1. in Wirme, 2. in Kailte gestellt.

In beiden Glisern hat sich die Fliissigkeit rotbraun gefirbt, und es hat sich ein
dicker brauner Bodensatz gebildet, der in den tiefsten Schichten ins Gelbe iibergeht
und dort aus CSa-Tropfen besteht. Spektroskopisch zeigt die Fliissigkeit den MetHb-
streifen und dic beiden Oxystreifen. Der Bodensatz ist in Wasser unléslich, in Schwe-

felammon loslich. Spektroskopisch zeigen sich dann nur die beiden Oxystreifen.

Resultat : Es hat die Umwandlung des MctHb in OxyHb begonnen
unter Bildung eines Niederschlags, der aus einer Hb-Modifikation besteht

und in Schwefelammon gelost zu IIb wird.
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Versuch XVII.
Schuweineblut, defibriniert.
20 c.c. einer 10 9/o MetHb-Losung wurden mit 1 c.c. CSz auf 24 Stunden in Kiilte
gestellt.
Es findet sich ein geringer rotbrauner Niederschlag und eine rétlichbraune
Fliissigkeit. Das Filtrat” ist braunrot und leicht getriibt. Spektroskopisch ist kein
MetHb-streifen zu erkennen, jedoch eine leichte Andeutung der beiden Oxystreifen.

Resultat : Das MetHb ist umgewandelt und scheint in OxyHb
iibergehen zu wollen.

Versuch XVIII.

Schuweineblut, defibriniert.

20 c.c. einer 10 9/o Methimoglobinljsung wurden mit 1 c.c. CS: auf 24 Stunden in
die Wirme gestellt. Es ist eine braunliche Firbung cingetreten, die in auffalendem
Lichte leicht grau aussieht; der Niederschlag ist braun, kornig. Das Filtrat ist rotbraun
und klar. Man sieht darin sowohl den Methimoglobinstreifen, wic die beiden Oxystreifen,
jedoch im Vergleich zum Kontrollglas den Metstreifen wesentlich abgeschwiicht.

Resultat : Das MetHb zeigt eine beginnende Umwandlung in das
OxyHb.

Versuch XIX.

Schweineblut, defibriniert.

Je 15 c.c. einer 15 o/o MetHDb-16sung wurden mit 5, ro, 2o Tropfen CS: encrgisch
geschiittelt.

Bereits pach einer Minute Schiitteln zeigt sich eine etwas rétliche Fiarbung in dem
Glase mit 20 Tropfen CS:. Spektroskopisch ist keine Verianderung eingetreten. Die
Glaser werden dann auf 24 Stunden in Wirme gestellt und ofter geschiittelt. Die
Firbung geht allmihlig in Rotbraun iiber. Spektroskopisch ist der MetHb-streifen
abgeblasst und im Glase mit 20 Tropfen kaum noch angedeutet. In den Glisern mit
10 und 20 Tropfen CS: ist ein leichter Schatten im Gelb-Griin zu sehen.

Resultat : Das MetHb beginnt sich in Oxyhimoglobin umzuwandeln.

Versuch XX.
Schuweineblut, defibriniert.
Je 15 c.c. einer 2 ofoc MctHD-losung wurden mit o, 5, 10, 20 Tropfen CS: auf
24 Stunden in Kilte gestellt. .
Es ergiebt sich mit steigender CSz-Dosis eine aufsteigende rotbraune bis rote
Firbung der Fliissigkeit neben einem rotbraunen Niederschlag. Spektroskopisch sind
in dicker Schicht beide Oxystreifen deutlich sichtbar. Der MetHb-streifen ist ver-

schwunden.
Resultat : Das MetHb hat sich in O:Hb umgewandeclt.
Versuch XIX und XX wurden mit ganz frischem Blute eines anderen Schweines

wiederholt und gaben dasselbe Resultat. Bei der Wiederholung von XX sind die beiden
OxyHb-streifen auch in diinner Schicht deutlich sichtbar.
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Versuch XXI.
Hiihnerblut, defibriniert.
Je 20 c.c. ciner 2 o/o MetHb-lisung wurden mit o, 10, 20 Tr. CS: auf 24 Stunden
in die Wiirme gestellt.
Es ergiebt sich ein gelblich bis rotbrauner Niederschlag und eine braunrote triibe

Fliissigkeit, dic keinerlei Spektrum erkennen lisst.

Resultat : Schwund des Absorptionsstreifens.

Versuch XXII.
Rinderbint, detibriniert.
Je 20 c.c. einer zofo MetlIb-losung wurden mit o, 10, 20 Tr. CS: auf 24 Stunden in
die Kilte gestellt. Die Fliissigkeit ist klar und rotbraun. Der Niederschlag ist ebenfalls
rotbraun. Der MetHb-streifen ist vollig verschwunden; in dicker Schicht sind die beiden

Oxystreifen angedcutet.

Resultat : Die Umwandlung des MetHb in O:Hb hat angefangen.

Versuch XXIII.

Kalbsblut.

In 2000 c.c. einer 500 MetHb-losung wurde CS: dampfformig 5 mal nach einander
eingeleitet, und zwar in folgender Weise :

Die Losung befand sich in einem hohen Standcylinder. Daneben wurden auf einem
Wasserbade 200 c.c. CS2 zur Verdampfung gebracht und vermittelst eines Glasrohres.
welches bis fast auf den Boden des Cylinders reichte, eingeleitet. Die entwickelten Gas-
blasen stiegen in der Lisung auf, kondensierten sich an der Oberfliche und sanken dann
zu Boden. Der Bodensatz wurde jedesmal abfiltriert. Er bestand aus fliissigem CSz, einem
gelblichen Schaum, der aus feinsten CS:Tropfen bestand, und einem rotbraunen
Niederschlag, der gesondert aufgesammelt wurde. Fliissigkeit und Niederschlag wurden
jedesmal spektroskopisch untersucht. Es ergab sich nun ein allmihliges Schwinden des
MetHb-streifens und ecin deutlich entsprechendes Auftreten der beiden Oxystreifen.
Nach dem letzten Einleiten ist selbst in dicker Schicht im Rot kein Streifen mehr sichtbar.
Der Niederschlag, der ziemlich reichlich erhalten wurde, ist in Schwefelammon 16slich-
und zeigt nach dem Schiitteln die beiden O:Hb-streifen.

Resultat : Das MetHb ist in O:Hb umgewandelt worden. Als ein
Zwischenprodukt tritt eine, in Wasser unldsliche, in Schwefelammon
l16sliche, amorphe Masse auf.

Versuch XXIV.

Kalbsblut.

100 c.c. ciner 5 o/o MetHb-16sung werden mit 20 c.c. CSz, 10 Minuten lang intensiv
in einem Kolben geschiittelt und filtriert. Das Filtrat ist dunkelkirschrot und zeigt nur
die beiden Oxy-strcifen, die nach lingerem Durchleiten von Luft villig deutlich werden.
Bei dem Zusatze von rotem Blutlaugensalz verschwinden sie und es tritt der MetHb-

streifen auf.
Resultat : Das MetHb ist in O:Hb umgewandelt worden. Die dabei
erhaltene Hiimoglobinldsung kann durch Ferridcyankalium wieder in

MetHb umgewandelt werden.
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Versuch XXV.

Kansnchenblut.
100 c.c. einer 50/, MetHb-lisung werden mit 25 c.c. CS: 10 Minuten lang

geschiittelt und filtriert. Der MetHb-streifen ist verschwunden und die beiden Oxy-
streifen sind erkennbar. Beim Schiitteln mit Luft werden sie vollig deutlich.

Resultat : Das MetHb ist in O:Hb umgewandelt.

Der Niederschlag, der bei Versuch XXIV und XXV gewonnen wurde,
ist von dunkelrotbrauner FFarbe. Mikroskopisch ist keinerlei Struktur zu
erkennen. In Wasser ist er unlislich. Mit Wasser geschiittelt, gicbt er eine
braunrote triibe Fliissigkeit, die spcktroskopisch nichts deutliches erkennen
lisst. Auf Zusatz einer geringen Menge von Schwefclammon hellt sich die
Triibung vollig auf, der Niederschlag wird also gelost und es zeigen sich
die beiden O:Hb-streifen. Er ist also himoglobinhaltig oder wird es dabei.

Resultat aller Versuche mit MetFb-Lisungen.

CS: in jeder Form wandelt Mctllimoglobin in Oxyhdmoglobin um unter
gleichzettiger Bildung eines Niederschlags, dessen Zusammensetzung unbekannt ist,

Es scheint, dass durch CS: aus der MetHb-16sung durch irgend cinen
Eiweisskorper ein Teil des MetHb zu Boden gerissen wird, der sich dann
durch Zusatz von Schwefelammon wieder 1ost. Es kann sich aber auch
wie beim Chloroform um cine wasserunlésliche Hiimoglobinverbindung
oder-Modifikation handeln, deren Zusammensctzung nicht bekannt ist.

4. VERSUCHE AN UNVERDUNNTEM BIiUTE.

Versuch XXVI.

2 c.c. Hihnerblut wurden mit 20 c.c. CS: geschiittelt, bis cine gleichmiissig rote
Masse entstand. Nach 1, 3 und 36 Stunden wurden nun Deckglaspriiparate angefertigt,
die in Alkoholither gehirtet und mit Triacid gefirbt wurden. Von dem urspriinglichen
Blute war vorher ein Priparat zur Kontrolle angefertigt.

1. Das normale Blutpriparate enthilt schon orange gefirbte Erythrocyten mit gut
gefirbten Kernen, deren Struktur deutlich zu erkennen ist.

2. Nach r Stunde sind die roten Blutkorper ungefiirbt, Schatten, und um sie herum
befindet sich ein Hof von leuchtend oranger Farbe. Das Haemoglobin ist also ausgezogen
worden. An einzelnen roten Blutkérpern ist ein leicht bliiulicher Ton aufgetreten.

3. Nach 3 Stunden ist das Bild etwas ausgepriigter geworden.

4. Nach 36 Stunden liegen um die Gruppen von Schatten, die cine hellblaue Farbung
angenommen haben, dicke Hofe von leuchtend oranger Farbe. Die Leucocyten sind fast
ausnahmslos nicht gefirbt und zcigen sich als farblose Korper Lesonders deutlich auf
dem gelben Untergrunde. Die Konturen der Erythrocyten sind scharf erhalten, bis auf
vereinzelte an denen ein beginnender Zerfall vorzulicgen scheint. Siche Figur 3.

Die ihres Farbstoffes beraubten Erythrocyten haben die Fihigheit erlangt sich
blau zu tingieren. Dies beruht auf der durch CS: verursachten Nekrotisierung.

Arch. internat. de Pharmacodynamic et de Thérapie, vol. XI, 13
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Nach den Angaben von EnriicH, HeiNz und anderen kann man in
scheinbar normalen Blutkoérpern nach Vergiftung mit gewissen Blutgiften
durch Firbung nekrotische Stellen nachweisen. Man findet in den orange-
gefirbten Triacidpriiparaten entweder Stellen, die farblos sind, die also
hohl sein kénnen oder nur nicht fiirbbar sind, oder auch Stellen, welche
sich blau firben. In den vorlicgenden Priiparaten konnte eine partielle

Farbung nirgends gefunden werden.

Versuch XXVII.

Katzenblut definibriert.
10 c.c. werden mit 20 c.c. CS2 geschiittelt und minutenweise Ausstrichpriparate

gemacht, im Ganzen 3o Priparate. Dicse werden fixiert und gefdrbt.

Schon nach 1 Minute ist das Hiamoglobin ausserhalb der Blutkorper gefirbt
aufzufinden. Nach etwa 5 Minuten ist eine vollige Schattenbildung vorhanden, und es
beginnt von diesem Punkte an die Blaufirbung.

Resultat : CS: in dircktem Kontakt mit frischem Blut zieht aus den
roten Blutkérpern das Himoglobin aus, so dass diesclben zu Schatten
werden. Die Wirkung ist eine augenblickliche. Bei lingerer Einwirkung
scheint eine Zerstorung der roten und weissen Blutkérper einzutreten, die
sich darin #ussert, dass die Erythrocyten ihre scharfen Konturen verlieren
und cin angenagtes Aussehen erlangen, die L.eucocyten aber ihre Tinctions-
fihigkeit verlieren. Das extrahierte Hidmoglobin scheint keine weitere
Umwandlung durchzumachen, da keinerlei Pigmentbildung beobachtet

wurde.

Versuch XXVIII.

Von den spiiter angefithrten Versuchsfroschen Nr. 29, 30, 31, 32, 34, 35 wurde
jedesmal die Leber in einer Schale mit Wasser verricben und dann filtriert. Das Filtrat ist
hellgelbbraun und lisst in dem sonst deutlichen Spektrum keinen Streifen erkennen.
Zwei normale Froschlebern werden ebenso behandelt und zeigen dann bei einer dunkel-
rosaroten Farbe des Filtrates die beiden Oxy-streifen. Das Leberblut war also sn ivgend ciner
Weise durch CS2 so beeinflusst, dass der Nachweis von Oxyl;c'imoglobiﬂ im Auszug der Leber nicht

gelang.
Resultate der Btutversuche 1 —XXVIII.

1) In Wasser geldster Blutfarbstoff bleibt bei Einwirkung von
Schwefelkohlenstoff in fliissiger oder gasférmiger Form unverindert.

Die Angabe WEesTBERGS, das CS: methimoglobinbildend wirke, wird
darnach sehr unwahrscheinlich.

2) Mit physiologischer NaCl-Lésung verdiinntes Blut, also sogenannte
Blutkochsalzmischung, wird durch eine gewisse Menge CS: zersetzt, und
zwar losen sich die roten Blutkérper auf. CS: gehort also zu den
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Himolysinen. In der vorn angegcbenen Tabelle stcht CS: zwischen den
Saponinsubstanzen und den gallensauren Salzen. Die untcren Grenzen
liegen bei Blutverdiinnungen unter 5 9/, fiir 100 c.c. bei etwa 10 Tropfen,
doch ist dies bei dem Blute verschiedener Ticrarten verschieden. Ein
typischer Unterschied zwischen Siugetierblut und Vogelblut liess sich
nicht feststellen. Anderseits zeigten auch verschiedene Exemplare dersclben
Tiergattung ein sehr variierendes Blutverhalten.

3) Methimoglobinlosungen beliebiger Konzentration werden durch
CS: in doppelter Weise beeinflusst :

Es entsteht eine Farbeniinderung und ein Niederschlag. Bei ersterer
wird das Met-Hiamoglobin in Oxyhimoglobin umgewandelt. Der erwiihnte
Niederschlag ist in Schwefelammon léslich und zeigt dann die beiden
Oxystreifen.

4) Reines, unverdiinntes, defibriniertes Blut wird von CS: alteriert.
Die Blutkérperchen verliecren bercits nach spiitestens 1 Minute ihr
Himoglobin. Dieses gcht ausserhalb der Blutkorperchen und 18st sich im
Serum. Die Blutkorperchen werden dabei Schatten. Nach einer Einwirkung
von 36 Stunden scheint an einzelnen Stellen auch noch ein Zerfall der
Stromata zu beginnen, doch ist dersclbe selbst nach 72 Stunden noch nicht
deutlich ausgesprochen.

5) Das Filtrat der mit Wasser verriebenen normalen Winterfrosch-
lebern ist hellrot und zeigt die beiden Oxystreifen. Nach subkutaner
Injektion von CS: vor dem Schlachten liefert das Tier eine Leber, welche
sich anders verhilt. Ihr Filtrat ist hellbraun, iihnlich gefirbt wic eine diinne
Methimoglobinlosung, und lisst keinen Streifen erkennen. WESTBERG
wiirde also vielleicht bis zu einem gewissen Grade doch Recht haben,
wenn er davon redet, das CS: die Methimoglobinbildung begiinstigt.
Diese Bildung ist aber doch wohl eine indirekte : Das Gift 19st viele
Blutkdrperchen auf; das freigewordene Himoglobin wird im lebenden
Organismus von der Leber abgefangen und allmihlig zu Gallenfarbstoff
verarbeitet. Die Vorstufe dazu ist das Methimoglobin. Eine von diesen
Vorstufen treffen wir eben hier in der Leber der vergiftcten Ticre an.

6) Eine Bildung von Pigment, besonders eine Melaninbildung konnte
nirgends gefunden werden.

I11. Tierversuche.
Da die Resultate, welche durch Einatmung von CSq, durch intravendse
Injektion und durch Eintauchen einzelrer Gliedmassen in CS: erziclt
worden waren, schon vielfach genau bcobachtet sind, so wurde bei den
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hier vorgenommenen Tierversuchen die Subkutaninjektion gewihlt. Die
Griinde dazu waren ausser dem eben angefithrten noch folgende. Die
Einatmung lisst sich in keiner Weise genau dosieren, ein Einbinden eines
Beines in ein mit CS: gefiilltes Glas macht zu starke lokale Schidigungen
und gicbt zu unsichere Allgemeinresultate, die intravensse Injektion
zuletzt schidigt direkt ganz intensiv und ist zu chronischen Versuchen
wenig geeignet. Diese Uebelstinde sind bei der hier angewendeten
Methode teils beseitigt, teils wesentlich abgeschwicht. Grosser Wert
wurde auf eine prizise Dosierung gelegt. Es wurden zu diesem Zwecke
5—50 9/, Losungen von Schwefelkohlenstoff in Olivensl verwendet, die
auch von den Tieren recht gut vertragen wurden. Die Schmerzhaftigkeit
war auch entschieden geringer, als bei den Injektionen von reinem CSe,
bei welchen die lebhaftesten Schmerzensiusserungen sich zeigten. Die
Umgebung wurde schon nach wenigen Minuten véllig anaesthetisch, so
dass eine weitere Injektion, die spiiter in der Nihe gemacht wurde, keine
Empfindung erregte. Zuerst wurden probeweise einzelnen Tieren ver-
schieden grosse Dosen gegeben, um dic hervorgerufenen Intoxications-
erscheinungen aus einiger Anschauung feststellen zu konnen.
Als schr brauchbar dazu zeigten sich Frésche.

1. VERSUCHE AN FROSCHEN.

Die Injektion geschah in den Lymphsack; die Menge CS:, die
gebraucht wurde, schwankte zwischen 0,05 und o,2 reiner Substanz. Um
eine etwaige Beeinflussung durch das Olivendl kontrollieren zu kénnen,
wurde mehreren Froschen 8 Tage lang tiglich Oel in Dosen von je 1,0
injiciert. Eine véllige Resorption trat allerdings niemals ein.

Das Befinden war stets normal. Nach der Tétung konnte keinerlei
Verianderung nachgewiesen werden; insbesondere war keine Lungen-
embolie aufzufinden. '

Bei den vergifteten Tieren war natiirlich bei der kurzen Dauer der
Injektion eine pathologische Gewebsverinderung nicht zu erzielen.

Versuch XXIX.

Ein Frosch von 35 gr. Gewicht erhielt o,1 c.c. reines CS: injiciert. Er geriet sofort
in lebhafteste Unruhe, sprang einige Minuten lang herum, bis plétzlich cin Collaps
eintrat. Dic Atinnng war nicht nachweisbar, die Herzaktion sehr verlangsamt. Ex
reagierte nur auf kriftige elcktrische Reize. Ein in den Thorax geschnitienes Fenster
zeigt deutliche, aber immer langsamer werdende Herzkontraktionen. Nach spitestens
5 Stunden ist der Tod eingectreten.

Es hat also eine Dosis von etwa 3,0 pro kgr. Frosch absolut tétlich gewirkt. Wie
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nach den anderen Applikationsmethoden von CS: tritt zuerst cin Stadium der Excitation

und dann der Lihmung ein.
Die Scktion zeigt geringe Injektion des Magens, der mit leicht rétlichem Schicim

gefiillt ist. Mikroskopisch sind guterhaltene Blutkorper massenhaft darin zu finden. Die
Leber ist relativ dunkel gefirbt. Makroskopisch sind sonst keine Verinderungen vor-
handen.
Versuch XXX.
Ein Frosch von 30 gr. Gewicht erhicelt 1,0 einer 10 /o Losung injiciert, als o,1

CSz == 3,3 pro kgr.

Nach einem Excitationsstadium von 1 1/2 Minuten bleibt er platt liegen und kann
sich nicht mehr bewegen. Puls ist verlangsamt, die Atmung verschwunden. Durch cin
Fenster sieht man noch fast 3 Stunden das Herz schr langsam pulsieren. Der einzige

Scktionsbefund ist eine sehr dunkel gefirbte Leber.

Versach XXXI.

Eine genauere Beobachtung der Symptome wurde bei dem folgenden Tiere
gemacht, einem Frosch im Gewicht von 55 gr. Dicser crhielt 0,2 c.c. CSz., Es trat darauf
sofort eine Beschleunigung der Atmung auf, welche nach etwa 1 Minute plitzlich
aufhorte. Ein direktes Excitationsstadium war nicht vorhanden. Nach einigen Sekunden
brach er zusammen und reagierte auf keinen mechanischen Reiz mchr. 3 Minuten spiiter
traten Muskelzuckungen auf, er drehte sich plotzlich aus seiner Riickenlage um, die
Atmung setzte wieder ein und er machte einen vollig normalen Eindruck. Dieses
Stadium dauerte 5 Minuten. Darauf brach er wieder zusammen; die Atmung sistierte.
Der Cornealreflex war erloschen. Es traten nun fibrillire Zuckungen der hinteren
Extremitiiten ein, welche nach einer halben Stunde auch die Vorderbeine ergriffen.
Nach 12 Stunden sind die Zuckungen geringer geworden und treten fast ausschliesslich
in den Fingern auf. Durch ein Fenster sicht man das Herz pulsieren, der Puls ist 18.
Am nichsten Morgen wurde der Frosch tot aufgefunden. Die Leber sicht schwarzbraun
aus. Das Blut enthilt nur Oxyhamoglobin, die Blutkorperchen sind normal.

Bei grosseren Dosen scheint also zuerst eine Art Shock einzutreten,
der nach kiirzerer Zeit verschwindet und dann nervdsen Reiz- resp.
Lihmungserscheinungen Platz macht. Ob diese central oder peripher sind,
lisst sich nicht absolut sicher feststeller, jedoch lisst die Art und Weise
des Auftretens auf eine primire centrale Lihmung schliessen, der binnen
kurzer Zeit eine periphere folgt. Da die Injektion in den dorsalen
Lymphsack geschieht, darf man vielleicht an eine direkte Schidigung der
Medulla denken. Bei der raschen Verbreitung des Giftes durch den Korper
ist ja auch eine sofortige Beeinflussung des empfindlichen Centralnerven-
systems leicht erklirlich. Ausserdem konnte konstatiert werden, dass eine
Curare-dihnliche Lihmung der peripheren Nerven anfangs nicht vorlag.
Die Muskelzuckungen kann man als ein Excitationsstadium auffassen,
welches durch die schweren Gesamterscheinungen der Vergiftung ein-
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geschrinkt ist. Die Untersuchung des Blutes nach 20 Stunden zeigt vollig
normale rote Blutkorper. CS: hat also in dicser Frist eine merkbare
Verinderung nicht vorgerufen.

Wir sind also zu dem Schlusse berechtigt, dass Blutverinderungen nur

bei chronischer Vergiftung und nach Ucberstchen der Anfangssymptome
auftreten.
Versuch XXXIIX.

Lin Frosch von 61 gr. Gewicht erhiilt von einer 20 0/o Lésung Dosen von zusammen
1,5 ¢.c. == 0,3 CS:zim Verlaufe von 3 Tagen. Nach jeder Injektion ist eine starke Unruhe
vorhanden, die sich in lebhaftem Umherspringen iussert. Es folgen dann stets leichte
Lahmungen, die Reflexe sind kaum vorhanden und lassen sich nur schwer auslosen.
Nach einigen Stunden ist dann das Befinden anscheinend vollig normal.

Nach 3 Tagen wurde er getotet. IEs fand sich bei der Scktion cine fast schwarze
Leber. Blutverinderungen konnten nicht entdeckt werden.

Mikroskopisch zeigte die Leber an einzelnen Stellen schr wenige, an andere sehr
viele Kerne von Leberzellen, unter denen sich neben schr schénen normalen, noch sehr
kleine erkennen lassen, die tiefdunkel gefirbt sind und deren Struktur nicht zu erkennen
ist. Ausscrdem fanden sich noch eine Anzahl von doppelter und dreifacher Grosse als
die normalen mit schr deutlicher Struktur. Das in den Gefissen enthaltene Blut, soweit

es im Schnitte erkennbar ist, zeigt schon gefirbte Kerne und normale Zusammensetzung.

Versuch XXXIII.

Ein Frosch von 40 gr. Gewicht erhielt im Laufe von 2 Tagen von einer 109/o
Lésung 2 Dosen von je 0,25 ¢.c. zusammen also 0,5 CSa.

Nach der ersten Injcktion ist keine Beeinflussung zu schen; nach der zweiten
liegt er nach etwa 2 Minuten platt da undkann sich nicht mehr bewegen. Nach 2 Tagen,
die anfangs eine geringe Besserung des Befindens zeigten, trat der Tod ein.

Dic Scktion ergicbt eine fast schwarze Leber, die zerrieben keinen Oxystreifen im
Filtrat zeigt. Die Lunge ist stark aufgeblasen. Magen und Darm sind hyperdmisch und
odematos. Mikroskopisch zeigt die Leber einen enormen Pigmentgehalt, aber keine
besonderen Zellverinderungen. In dem Sammelrohren der Niere finden sich einzelne
strukturlose Cylinder. Dic Epithelien sind anscheinend nicht verindert.

Versuch XXXIV.

Ein Frosch von 25 gr. Gewicht erhielt im Verlaufe von 9 Tagen zusammen
0,205 gr. CSz in Dosen von 0,01—o0,05.

Am 5. Tage trat plotzlich nach der Injcktion ein starkes Erbrechen auf.

Entleert wurde ein lcicht blutig gefirbter Schleim, der mikroskopisch gut erhaltene
Blutkirperchen zeigte. Eine Auslaugung des Himoglobins konnte durch Farbung nicht
konstatiert werden.

Etwa 2—5 Minuten nach jeder neuen Injektion trat das Erbrechen wieder auf.
Durch dic vielen Insulte, denen der ausgestiilpte Magen ausgesetzt war, entziindete er
sich allmahlig, so dass er selbst mit starkem Druck nicht mehr reponiert werden konnte.
Das Tier wurde deshalb getotet.
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Die Sektion ergab ausser der eben erwihnten Magen- und Diinndarmentziindung
cine schr dunkel gefirbte I.cber, deren Filtrat keine Oxystreifen zeigte. Sonst war
nichts Pathologisches zu finden.

Mikroskopisch fand sich eine eigentiimlicherweise geringe Entziindung des Magen-
darmtraktus verbunden mit einem schr starken Oecdem der Submukosa, die dadurch
etwa das Fiinffache der normalen Dicke erreicht hat.

In der Leber war vereinzelt eine geringe vakuolire Degeneration zu finden.
Ausserdem bestand ein schr wechselnder Pigmentgchalt. Die Pigmentschollen selbst
erreichten eine bedeutende Grosse, so dass sic etwa wie Russflocken im Gesichtsfelde
lagen. Wie weit dieser Zustand der Norm noch entspricht, vermag ich nicht zu

entscheiden.
In der Niere finden sich einzelne hyaline Cylinder, die teilweise noch wohler-

haltene Kerne cinschliessen.

Versuch XXXV.

Ein Frosch von 39 gr. Gewicht erhiclt im Verlauf von 24 Stunden 3 Dosen von je
0,05 gr. CSz. Nach 3 Tagen Ruhe hatte er sich fast vollig wieder erholt. Er bekam
deshalb noch o0,01. Am niichsten Morgen trat ein starkes Erbrechen auf, welches etwa
1/4 Stunde dauerte und auf die leiseste Berithrung des Ticres oder Erschiitterung des
Tisches wicder einsetzte. Nach 4tigiger Ruhe erhielt er noch 0,025 CS: und starb dann
nach etwa 1o Stunden. Dic verbrauchte Gesamtmenge von CS: betrug 0,135 c.c.

Der Scktionsbefund war ein negativer, bis auf die sehr dunkele Leber, deren Filtrat
keine Oxystreifen zeigte. Ausserdem hatte die Schnittflache ein cigenartig hellgeflecktes
Ausschen. .

Mikroskopisch fand sich ein schr wechselnder Blutgehalt und Pigmentgehalt, und

zwar waren diec Randparticen dirckt hyperdmisch.
Dic anderen Organe lassen nichts Pathologisches erkennen.

Versuch XXXVIL.
Ein Froschk von 40 gr. Gewicht erhielt 0,05 c.c. CSz. Er erholte sich in der Zeit von
6 Tagen vollig, so dass er dann o,1 crhielt. Nach 2 Tagen konnte in dem eingeschnit-

tenen Fenster keine Herzpulsation mchr hervorgerufen werden. Die Gesamtmenge

betrug also o,15.
Die Scktion ergiebt nichts besonderes, mit Ausnahme der Leber, deren Filtrat

keine Oxystreifen zeigt.
Mikroskopisch war nichts zu finden.

Versuch XXXVII.
Um die Wirkung auf das Blutgefdssystem zu erkennen, wurde folgender Versuch

unternommen.
Ein Frosch wurde auf einem zu diesem Zwecke konstruierten Gestell derart fixiert,
dass ein Vorderbein auf einem Objekttriiger zu licgen kam. Das Ganze wurde an den
Objekttisch cines Mikroskops angesctzt.
Bei einer Vergrosserung von etwa 7o X konnte man in den Gefissen der

Schwimmbhiiute die einzelnen Blutkorper sehr gut circulicren schen.
Der Frosch erhielt darauf, um das LExcitationsstadium nach Moglichkeit zu



178 Hans Georc Havrt

verringern, 0,5 c.c. reinen CS:. Es ergab sich nun, das nach 1 3/4 Minuten die Circulation
langsamer wurde und zuletzt villige Stase cintrat, die allerdings etwa jede halbe Minute
eine geringe Weiterschiebung zeigte. Durch ein Fenster sah man entsprechend das Herz
pulsieren; jedoch war ein deutlicher Zeitunterschied zwischen der Kontraktion und der
peripheren Weiterbewegung zu konstatieren. s diirfte dies darauf beruhen, dass die
Blutsiiule die elastischen Gefisse ausdehnt, wenn eine vis a tergo auftritt, und dann erst,
wenn das Compressionsmaximum erreicht ist, die Weiterbewegung eintritt.

Nach etwa 1o Minuten trat villige Stase ein, obwohl das Herz noch pulsierte ;
nach weiteren 15 Minuten war der Tod cingetreten.

Versuch XXXVIIIL

LEin Frosch erhiclt 2 X tiglich o,1 einer 5 /o Losung in die Muskulatur des Hinter-
beins eingespritzt. Es trat augenblicklich eine spastische Extension ein, die bis zum
Tode andauerte. Der betreffende Oberschenkel war weder direkt noch vom Riickenmark
aus elektrisch erregbar, wiithrend der Unterschenkel erst allmihlich einen Teil seiner
Erregbarkeit einbiisstc. In den ersten Stunden bestand eine Art Tremor der Zchen, der
wohl auf direktem Nervenreiz beruhen diirfte, da der Schwefelkohlenstoff die Mark-
scheide 1ost und so mit dem Axencylinder in Kontakt kommt. Dieser wird erst gereizt
und dann gelahmt. Nach 6 Tagen trat der Tod cin. Als die Pulsation des Herzens fast
aufgchort hatte, wurde es vorsichtig incidiert, und etwas Blut zu einem Deckglaspriparat
entnommen. Das Tier wurde dann getotet.

Dice Scktion crgiebt nicht Besonderes. Der betr. Oberschenkel ist hyperdmisch
gerotet. Die Muskulatur zeigt im Zupfpriiparat keine Besonderhciten. Das Blutpriparat
enthilt cine grosse Menge von Leucocyten, die an einzelnen Stellen die Erythrocyten
bei weitem an Zahl iibertreften. Besonders zahlreich sind sie an kleinen Luftblasen, die
das Priiparat cnthiilt, vorhanden. Siche Fig. 2. Pigmentbildung ist nicht vorhanden;
ebenso ist nirgends cine direkte Zerstorung der roten Blutkorper vorzufinden.

Resultat der Froschversuche.

Die tétliche Dosis von CS: bei Subkutaninjektionen liegt nach den
angestellten Versuchen zwischen 1,25 und 3,7 c.c. pro Kgr. Frosch. Die
Wirkung ist um so rascher,

1) je konzentrierter die Fliissigkeit ist,

2) je ofter injiciert wird.

Es werden also grosse Dosen einer diinnen Lésung besser vertragen,
als hiufige kleine Dosen einer starken Ldsung, auch wenn in beiden
Fillen die Gesamtmenge des verbrauchten CS: dieselbe ist. Ein Frosch
vermag sich an eine gewisse Menge zu gewdhnen. Bei einer akuten
Vergiftung tritt ein Stadium der Excitation mit darauffolgender centraler
Lihmung ein. Der Tod erfolgt durch Lihmung des Atemcentrums und
dann des Herzens.

Der Sektionsbefund ergiebt als wesentlichstes eine Verdnderung des
Leberblutes in der Art, dass das Himoglobin irgendwie fester gebunden
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wird. Welcher Art diese Bildung ist, lisst sich spektroskopisch nicht
entscheiden, da keine charakteristischen Streifen vorhanden sind. Man
kénnte sie vielleicht als einc Stufe einer durch CS: in der Leber erfolgenden
intensiveren Blutzersetzung auffassen. Eigentiimlich ist nur, dass nicmals
geschiidigte Blutkdrperchen in Leberschnitten gefunden werden konnten.
Die verschiedene Blutverteilung und der wechselnde Pigmentgchalt bictct
keinen Anhaltspunkt fiir irgend welche Veriinderung.

In der Niere sind manchmal hyaline Cylinder zu finden, die an einer
Stelle Kerne enthielten. Diese stammen wohl von abgestossenen Epithelien
her. Die Schidigung der Niere kann aber erst in den ticferen Teilen
erfolgt sein, da die Tubuli recti- und contorti stets frei waren. Nebenbei
kommt noch manchmal eine Gastroenteritis vor, die aber zum grossen Teil
rein mechanisch durch das hiufig Erbrechen bewirkt sein diirfte. Das
Oedem der Submukosa beruht einfach auf der vendsen Stauung. Ueber die
Verinderungen des Blutes ist schon S. 178 gesprochen worden.

Die sibrigen Organe zeigten nichts Besonderes.

Hervorzuheben ist noch, dass an keiner Stelle eine pathologische
Pigmentbildung vorgefunden werden konnte.

Der makroskopische Sektionsbefund ist ein negativer, bis auf die ganz
dunkele Leber, die in ihrer Farbe sehr dunkelem Tabak nahe steht.

In Bezug auf Organverinderungen hatten die Versuche mit Froschen
kein besonders priignantes Resultat ergeben; es wurden daher Siugctierc
verwendet, welche einerscits eine gréssere Menge des Giftes vertragen
konnen, anderseits auch ein gewisses Quantum nach Passierung des
Korpers durch die Atmung wieder ausscheiden. Sie sind also zu chronischen
Intoxicationen wesentlich mehr gecignet. N

2. VERSUCHE AN SAUGETIEREN.

Versuch XXXIX.

Ein Meerschweinchen erhielt im Laufe von 6 Tagen erst 4 mal je 0,2 und dann 2 mal
0,4 c.c. CSz und zwar als 200/0 Oellésung ; zusammen waren es also 1,6 c.c. 2 Tage
nach der letzten Injection trat der Tod ein. Der Sektionsbefund ergab einc muskatnuss-
artige Schnittfliche der Leber; man bekam den Eindruck von dunkelbraunen Orna-
menten auf fast weissem Grunde. Wie bekannt ist, kommt diese Zeichnung auch bei
Tieren vor, die vollig gesund sind. Die Lunge ist schwammig und dunkelrot bis blaurot.
Sonst ist nichts Besonderes vorhanden.

Mikroskopisch findet sich in der Leber eine geringe vakuolire Degeneration neben
einer deutlichen Infiltration der Glisson’schen Kapsel. In einzelnen grisseren Gallen-
gingen sicht man hyaline Cylinder. die keine Kerne enthalten. Die kleinen Gallenginge
sind frei. Dic sonstigen Organe sind normal.
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Versuch XXXX.

Da die enorm harte Haut der Mcerschweinchen eine Injektion sehr beschwerlich
macht und ausserdem hilufig dic injicierte Fliissigkeit partiell wieder herausgepresst
wird, so wurde ein kombiniertes Verfahren eingeleitet.

Ein Meerschuwcincken erhielt jeden 2. Tag 0,2 c.c. CS: injiciert. An den dazwischen
liegenden Tagen wurde das Tier unter einer luftdicht schliessenden Glasglocke CS2-
Diampfen ausgesetzt, bis villige Narkose eingetreten war. Die durchschnittliche Dauer
war 2-—3 Minuten. Unter die Glasglocke wurde ein mit 5 c.c. CS: getrinkter Watte-
bausch gelegt. Der luftdichte Abschluss wurde durch Eintauchen der Glasglocke in
Wasser erzielt.

Schon nach kurzer Zeit stieg die Widerstandsfiihigkeit des Tieres, so dass ein Mal
5 Minuten bis zur volligen Narkose notwendig waren. Nach 17 Tagen trat der Tod ein.
s waren zusammen 1,8 c.c. subkutan und 40 c.c. zu 8 Einatmungen verwendet worden.

Dic Sektion ergab dieselbe Leberfiarbung wie bei dem vorigen Tiere. Die Milz zeigt
aufder Schnittfliiche einige dunkle Punkte, die auf Pigment verdichtig sind. In der Blase
findet sich ein leicht getriibter Urin, der aber weder Cylinder noch Pigment enthilt.
Zucker und Eiweiss sind nicht vorhanden. Bei cinem Zusatze von Sauren verschwindet
die Tritbung unter leichtem Aufbrausen (CaCOz).

Mikroskopisch zeigt die Leber eine schr starke Stauungshyperdmie ; man bekommt
direkt den Eindruck eines von der Vena portae aus angefertigten Injektionspriaparates.
Dic Randzone zeigt an cinzelnen Stellen geringe vakuolire Degeneration. In mchreren
grossen und einem kleinen Gallengang finden sich hyaline Cylinder, die auch einzelne
Kerne enthalten, also zu den Brauer'schen Cylindern zu rechnen sind. Pigment ist
nirgends zu finden.

In der Milz findet sich in grisserer Menge cin gelbbraunes Pigment, welches sich
mit Schwefelammon schwiirzt und dann mit angesiiuertem Ferricyankalium blau farbt,
also cisenhaltig ist. Pigmentfrei sind die Scpten und die Keimcentren, es findet sich
jedoch in einzelnen Gefissquerschnitten. Das in diesen Gefidssen enthaltene Blut zeigt
relativ viele Leucocyten, von denen einige sich durch ihre Gréosse auszeichnen, die also
zu den Granulationszellen zu rechnen sind. Ausserdem finden sich die gewohnlichen
Lymphocyten und noch eine eigentiimliche sehr kleine Art, etwa von halber Grosse im
. Vergleich zu Lymphocyten, mit tiefschwarzer Farbung ohne irgend welche erkennbare
Struktur oder Protoplasmasaum. Es kénnen dies auch Kernbruchstiicke sein. Kernhaltige

Erythrocyten sind nicht vorhanden.

Versuch XXXXI.

Ein Kaninchen erhiclt 8 Tage lang Dosen von 0,025—0,4 je nach Befinden,
zusammen 1,9 C.C.

Daraufhinsollten 4 Wochen Pause gemacht werden. Dies konnte aber nicht erreicht
werden, da das Tier bereits 19 Tage nach der letzten Injektion starb.

Diec Scktion ergab ein starkes Empyem. Die rechte Lunge war vollig vereitert, die
linke zur grisseren Hilfte. Ausserdem fanden sich in allen Organen metastatische
Abscesse in grosser Menge. Die Infektion diirfte wohl durch ein Anstechen der Pleura
verursacht worden scin, wie es ja bei den sehr unruhigen Tieren gelegentlich der
Injektionen leicht denkbar ist. s besteht ein starker septischer Milztumor.
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Aus dem mikroskopischen Bildern einen Schluss zu ziehen, ist natiirlich nicht
statthaft. Da sich aber einige Punkte ergaben, die eine Uecbercinstimmung mit den
anderen Versuchstieren zeigten, so sollen die Priparate hier mit erwihnt werden.

In der Leber findet sich ein iiberaus typischer Brauer’scher Cylinder. Ausserdem
bestehen noch eine grossere vakuolire Degeneration und einzelne nekrotische Herde.
Das Protoplasma der Leberzellen ist nicht kérnig, die Kerne sind teilweise zerfallen.
Selbstverstindlich waren massenhaft klcine Abscesse und Infiltrationen vorhanden. Die
Milz war hyperplastisch und zeigte an manchen Stellen eine Art von fettiger Degenera-
tion. Die Lunge ist abscediert und an allen anderen Partieen pneumonisch, so dass man
sich liber die Lebensdauer des Tieres wundern muss. Alle Bronchien und Alveolen sind
von einer eitrigen Masse ausgefiillt. Die Pleura zeigt dicke, infiltrierte Schwarten.

In der Niere sind vielfach hyaline und kérnige Cylinder vorhanden. In einzelnen
Cylindern sieht man grosse Mengen von Kernen. Ausscrdem enthalten eine Reihe von
Harnkanilchen Blut. Neben cinigen grossen Abscessen sicht man viele klcine Infil-
trationen. Abstrahiert man die septischen Processe, so kann man doch noch einzelne
Momente fiir die CS; Intoxication in Anspruch nemen; besonders die Lebercylinder
und die vakuoldre Degeneration.

Versuch XXXXII.

Ein Kaninchen erhiclt im Laufe von 7 Tagen Dosen zwischen o,4 und 1,0 c.c. CS:
in Form von 20 /o —50 /o Lésungen. Am 8. Tag war es tot.

Die Sektion ergiebt nichts Besonderes.

Mikroskopisch finden sich in der Leber in allen grossen und mehreren kleinen
Gallengingen typische Brauer'sche Cylinder. An ecinzelnen Stcllen sicht man geringe
vakuolire Degeneration. In der Nicre enthalten einige Sammelrohren Cylinder mit
verschieden gut erhaltenen Kernen. In den Tubulis-selbst ist ein typischer Cylinder
nicht zu finden. Die Milz ist pigmentfrei. Magen- und Darmkanal ist nicht verandert.

Versuch XXXXIIIL.

Ein Kaninchen vop 8go gr. Gewicht erhielt 20 Tage lang tiglich Dosen von 0,2~0.8
zusammen 6,6 c.c. CS; als 50 9/o Lésung injiciert. Das Gewicht stieg allmihlig und
betrug nach 14 Tagen 915 gr. und post mortem g6o gr. Da das Tier eincn schwer
kranken Eindruck machte, alle Haare verlor und geringe Lahmungen auftraten,
wurde es getotet.

Eigentiimlicherweise war bei der Sektion nichts Besonderes zu finden.

Mikroskopisch zeigte die Leber geringe vakuolire Degeneration und einige

" Brauer'sche Cylinder, von denen Fig. 1 ein Bild gibt. Sie zeigen z. T. Pigmentschollen.
In einem Gefissquerschnitt findet sich ein Complex Leberzellen, der zweiffellos kein
Kunstprodukt is. Die Milz zeigt keine Besonderheiten, auch kein Pigment. Die Nicre
enthilt sehr sparliche Cylinder.

Resultat der Siugetierversuche.

Sdugetiere konnen durch eine gewisse Menge CS: bei Subkutan-
injektion getdtet werden. Der Tod tritt ein durch Lihmung des Atem-
centrums und des Herzens.
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Bei chronischen Vergiftungen greift CS: das Blut an und bewirkt
pathologische Organveriinderungen.

In erster Linie sind Leber und Nieren betroffen.

Die Leber zeigt vakuolire Degeneration des Parenchyms neben
Wucherungsvorgiingen des interacindsen Gewebes. In den grosseren
Gallengiingen finden sich Brauer’sche Cylinder von verschiedener Zusam-
mcns'ctzung. Der am typischsten ausgebildete besteht aus einem zusammen-
gesinterten Protoplasmaklumpen, der Leucocyten, Leberzellkerne, gut
crhaltene Cylinderepithelien und wachsartige gelbe Pigmentschollen
enthiilt. Die Cylinderepithcelien liegen teilweise noch in normaler Weise
gruppiert. Das Pigment scheint aus zusammengetretenen Blutkérperchen
zu bestehen, denn cs hat in ungefiirbten Priiparaten genau dieselben Farbe,
wie das Blut in den Gefiissen. Als Pigment kann man es wohl bezeichnen,
da man selbst bei stirkster Vergrésserung keine Struktur erkennen kann.

Die Nieren bieten mecistens das Bild einer leichten Nephritis. Die
Lungen zcigen die typischen Zeichen des Erstickungstodes, wic es bei
einer Lihmung des Atemcentrums zu erwarten ist. Eine Fettembolie, die
bei den grossen Quantititen von Olivendl, die injiciert wurden, eventuell
moglich war, ist mit Sicherheit auszuschliessen. Es wurden in Formalin
gehiirtete Gefrierschnitte mit Sudan III und mit Alkanna gefirbt, ohne
irgend welches Fett in den Gefiissen nachweisen zu kénnen. In cinem
Falle war cine Pncumonic auf septischer Basis cingetreten; in einem
anderen konnte man sie, bei den schweren Liithmungserscheinungen auch
als Schluckpneumonic auffassen.

Die Milz zeigte in einem Falle eiscnhaltiges Pigment, dessen Ursprung
nicht festzustellen war. Die iibrigen Organe zeigten nichts Besonderes.

Die pathologisch-anatomischen Verinderungen sind also abgesehen
von Lebercylindern, der vakuoliren Decgeneration und der Nephritis
keine besonders bemerkenswerten gewesen. '

Hervorzuhceben ist noch, dass Pigment nur in 2 Fillen aufgefunden
werden konnte und zwar in der einen Milz cin gelbrotes, korniges, licht-
brechendes, eisenhaltiges Pigment unbekannten Ursprungs und in dem
cinen Lebercylinder ein gelbes, wachsartiges, scholliges Pigment, wahr-
scheinlich hiimatogenen Ursprungs. Ob letzteres nun durch CS: oder
durch dic in den Gallengiingen naturgemiiss vorhandenen gallensauren
Salzen, dic ja auch hiimolytisch wirken, verursacht worden ist, kann man
nicht entscheiden. Da aber in den anderen Fillen in der Leber kein
Pigment vorhanden war, so ist cs mindestens zweifelhaft, ob man es als
ein Symptom der CS:-Vergiftung auffassen darf.
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3. VErRsuCHE AN HUHNERN.
Zu den letzten Tierversuchen wurden Hiihner verwendet. Die Ver-
giftung erfolgte ebenfalls subkutan. Da die Versuche hauptsiichlich der
Blutuntersuchung dienten, sollen sie nur kurz erwithnt werden.

Versuch XXXXIV.

Huln I. erhielt 8 Tage lang tiglich 0,5 c.c. CSz. Es entwickelte sich nach 2 Tagen
eine Parese der Beine, so dass das Laufen kaum moglich war. Ausscrdem bestand eine
stark herabgesetzte Schmerzempfindlichkeit. Nach 8 Tagen hat die Schwiiche noch
betrichtlich zugenommen; das Tier liegt meistens auf der Seite. Die Atmung ist
oberfliichlich und frequent. Nach einer Dosis von 1,0 am g. Tage tritt der Tod cin.

Die Scktion ergiebt nichts Besonderes. Ein Stiick Mesenterium in der Nihe der
Gallenblase ist intensiv schwarz gefarbt. Mikroskopisch sieht man schwarzes Pigment.
Das Huhn befand sich gerade in der Eilegeperiode, in welcher viel Eisen im Kérper
nach dem Eileiter hin beférdert wird. Es kann sich also in diesem Falle aus urspriinglich
locker gebundenem Eisen durch Leichenfiulnis Schwefeleisen gebildet haben. Dass in
der Eilegeperiode im Mesenterium des Huhnes Eisen unter Umstinden nachweisbar

ist, hat Jon. TiIRMANN (1 gefunden und schr schone Abbildungen davon geliefert.

Versuch XXXXV.
Huhn I1. erhielt tiglich 0,5 c.c. CS,; 3 Tage lang.
Wihrend es sich anfangs sehr wohl befunden hatte, traten allmihlig Lihmungen
der Beine auf, die es nétig machten das Tier zu titen. Dies geschah durch 1,0 c.c. CSa.
Die Scktion ergab nichts Besonderes.

Versuch XXXXVI.

~ Huln I11. erhielt 2 Tage lang je 0,5 c.c. CS.. Am 3. Tage bekam es 1,0. Es wurde

dann bis zum g. Tage pausiert und dann wieder 1,0 injiciert. Die Erscheinungen waren
dieselben wei bei den vorigen Versuchen.
Dic Sektion ergab nichts Besonderes.

Versuch XXXXVIIL.

Huhn IV. erhielt im Ganzen in 9 Tagen 3,0 c.c. CS2. Am 10. Tage bekam es 2,0
und starb nach 3 Stunden.
Die Sektion ergab nichts Besonderes.

Versuch XXXXVIIIL
Hukn V. erhielt 10 Tage lang jeden Tag 0,5 c.c. CSz. Es wurde darauf 14 Tage
pausiert. Dann bekam es 1,0 und wurde am Nachmittag tot vorgefunden. Die Scktion
ergab nichts Besonderes.
Die eben angefithrten Hiithner wurden speziel zu Zihlungen der
Blutkérperchen verwendet. Es wurden nun noch 2 Hithner vergiftet, bei

(1) Jon. TIRMANN : GoOrbersdorfer Verdffentlichungen. Herausgegeben von
R. KoserT, Bd. II, 1808.
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welchen an tiiglich angefertigten Deckglaspriparaten die Verinderung der
Blutkorperchen selbst festgestellt wurde. Die Resultate der -Blutunter-

suchungen werden spiiter angegeben werden.

Versuch XXXXIX.

Hukn VI. wurde 28 Tage beohachtet. Es erhielt Dosen von o0,2—1,0, zusammen
5,65 c.c, CS;. Zu bemerken ist nur, dass auf eine Injektion in die Muskulatur des
Oberschenkels erst cine spastische Contraktur ecintrat, die nach einiger Zeit in eine
Parese iberging. Zu gleicher Zeit trat auch einc Parese des Fliigels derselben Seite auf,
so dass er bewegungslos herabhing. Im Laufe von etwa 14 Tagen war eine deutliche
Besserung zu bemerken, doch blieb noch ein ziemliches Hinken iibrig. Das Bein hat
jede Sensibilitit fast vollig eingebiisst. Das Gewicht fiel von 2350 auf 2300 gr.

Diec Sektion ergiebt nichts Besonderes.

Versuch L.
Huhn VII. erhielt 9 Tage lang Dosen, die allmihlich von 0,25 auf 1,0 anstiegen.
Am 10. Tage trat der Tod cin.
Das Blut wurde auf den Hamoglobingchalt untersucht. Derselbe war vor Beginn
der Injektionen nach dem Fleischl'schen Himometer go, am g. Tage betrug er 65. Das
Gewicht des Tieres fiel in der Injektionszeit von 1700 gr. auf 1500 gr.

Resultat der bisherigen Hiilmerversuche.

Von den mikroskopischen Priiparaten der Hiihner ist nur zu
erwiithnen, dass vereinzelt eine vakuolire Degeneration der Leber und eine
leichte Wucherung der Glisson'schen Kapsel vorgefunden wurde. Ausserdem
war das lymphoide Gewebe, welches ja lings der Gefdsse normal schon
reichlich vorhanden ist, besonders stark entwickelt, so dass man an
mehreren Stellen eine Vermehrung desselben annehmen darf.

Die iibrigen Organe zeigten nichts Besonderes.

Wie spiter noch angegeben wird, treten noch Blutverinderungen auf.

Wir kénnen feststellen :

1) Eine Abnahme der roten Blutkorperchen.

2) Eine Abnahme des Haemoglobingehaltes.

3) Eine Zunahme der Leucocyten.

Ausserdem gehen noch eine Reihe von Veriinderungen der Blutkérper
selbst vor sich, die bei den spiiter angegebenen Blutuntersuchungen sich
vorfinden.

Ein Gesamtiiberblick iiber alle Tierversuche wird im letzten Teil noch

gegeben werden.

4. VERSUCHE MIT ZAHLUNG DER BLUTKORPERCHEN.

In mchreren Arbeiten iiber die CS:-Intoxication hatten sich sehr
variierende Angaben iiber die Einwirkung des Schwefelkohlenstoffs auf



SCHWEFELKOHLENSTOFFVERGIFTUNG 185

das zirkulierende Blut gefunden. An den einzelnen kleinen Siugetieren,
die verwendet wurden, hatten sich auffallende Veriinderungen nicht
ergeben; es waren allerdings.auch nicht spezielle Beobachtungen angestellt
worden. Es wurden nun Hiihner als Versuchsticre benutzt, deren Blut-
korper sich durch ihre Grésse und gute Fiirbbarkeit auszeichneten. Da nun
CS: im Reagensglase himolytisch wirkt, so war eine Zerstérung von
Blutkérperchen zu erwarten. Diecse Zerstorung durch Blutgifte soll gerade
beim Huhn besonders stark.
Heinz(1) vergiftete Hithner mit Phenylhydrazin und Hydroxylamin.
Er berichtet nun von einem Zugrundegehen von bis zu 2,400,000 roter
Blutkoérperchen pro cm. in 24 Stunden. Diese Menge soll dann in 6 Tagen
wieder ersetzt werden kénnen. Als durchschnittliche Anzahl bei normalen
Hiihnern giebt er an
4,060,000
3,866,000
4,035,000
3,996,000
also im Mittel 3,982,000.
Ein Verlust von 2,400,000 wiirde iiber 60 °/, ausmachen, also enorm
_ sein. Man muss allerdings beriicksichtigen, das Phenylhydrazin und
Hydroxylamin zu den intensivsten Giften gchoren. Mit CS: dieselben
Resultate zu erwarten, wiirde wenig Zweck haben, da die Wirkungen bei
kleinen Dosen nicht eintreten, grosse Mengen hingegen zu rasch ad
exitum fithren, so dass solche Veriinderungen noch nicht vorhanden sind.
Im Ganzen wurden 5 Hithner auf die Veriinderungen der Blutkérper-
zahl untersucht.
Die Zahl der roten Blutkorper bei den normalen Versuchstieren war
in abgerundcter Zahl
5,480,000
5,250,000
4,600,000
3,900,000
3,400,000
der Durchschnitt 4,544,000 also etwas hoher als bei HemNz.
Zugleich wurden dic Leucocyten mitgezihlt, so weit dies die Zihl-
methode gestattete. Benutzt wurde ein THoma-Zgiss'scHER Zihlapparat.

(1) Dr. R. HEINZ : Ueber Blutdegeneration und -regeneration. Zicglers Beitrige zur

pathologischen Anatomie und zur allgemcinen Pathologie, Bd. 29, 1901.
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Die Zahl der Leucocyten war
47,000
41,000
32,000
23,000
23,000
der Durchschnitt also 33,200.
Dic Zahlen wichen also zwischen beiden einzelnen Tieren in hohem
Gradc von ecinander ab.
Dic Versuchtiere sind folgende :

Versuch XXXXI1V.

Huln I.
Tagw Rote Weisse rw Dosis
aE Bluthorper Blutkirper CS.
' tyl.
I. 5,250,000 23,000 228 :1 0,5
2.—8. — — — ' »
9. 2,700,000 37,000 7611 1,0
10. -}- — — —

Die erste Rubrik giebt den Tag der Behandlung an, dann kommen die Angaben
iber die Zahl der roten und der weissen Blutkorperchen, dann das Verhiltnis der roten
zu den weissen, dann die Dosis CSz, welche tiglich verwendet wurde.

In diesen eben angefithrten Fiillen wurden 4,0 c.c. CS; injiciert. Die roten Blut-
korperchen sind ctwa auf die Hilfte herabgesetzt, die Leucocyten um 65 ofo gestiegen.

Huln 11.
Tag Rote l Weisse row Dosis
5 [ O R,
1. 3,000,000 ‘ 32,000 122 0 1 0,5
2. 2,700,000 31,000 87:1 0,5
3. 2,022,000 | 54,000 71 0.5
4. 2.093,000 ' 64.000 33:1 1,0
i
S. -} ‘ — ! — —

Wiihrend die roten Blutkorper um

Zahl der Leucocyten verdoppelt.

etwa 50 o/o abgenommen haben, hat sich die
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Huhn I111.

Tag Rote Weisse r:w Dosis

I. 3,480,000 41,000 85:1 0.5

2. 3,290,000 43.000 761 0,5

3. 3,320,000 78,000 46 : 1 1,0
4.—8. — — - —

9. 2,370,000 86,000 271 1,0

10. +

Wie bei den vorigen Versuchen sicht man deutlich ein allmiihliches Abnehmen

der roten und ein betrichtliches Zunehmen der weissen Blutkérperchen.

Huln IV.

Tag Rote Weisse r:w Losis
1. 4,625,000 47,000 98 :1 0,5
2. 3,347,000 38,000 87:1 0,5
3. 2,775,000 53,000 53:1 —
4. 2,297,000 36,000 64:1 0,5
5. 2,475,000 38,000 66 : 1 0,5
6. 2,006,000 46,000 431 1,0
7. - - - -
8. —_ —_ — —
9. 1,862,000 54,000 35:1 2,0
10. -+

Die roten Blutkérperchen haben eine deutliche Abnahme erfahren und sind auf

40 9o der Anfangszahl gesunken. Die Leucocyten haben irgend welche charakteristische
Aenderung nicht durchgemacht. Die Zihlung derselben war allerdings auch sehr
erschwert, da die Leucocyten sehr hiufig im Klumpen aufraten, die natiirlich das

Resultat bedeutend beeintrichtigten.

Die Zahl der Leucocyten hat in diesem Falle also keinen unbedingten Anspruch

auf Beweiskraft.

Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI.

14
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Hulin V.
Tag Rote Weisse r:w Dosis
1. 5,480.0c0 23,000 290 : 1
2.—8. —_ — —_
9. frith 2,825,000 72,000 4011 tgl.
9. nach 2,895,000 2 ? 0,5
2 St.
10. 1,637,000 —? ?
11.—I4. — - — -
15. 2,400,000 39,000 ? 61:1 -
16. 3,468,000 61,000 57:1 -
17. 3,756,000 115,000 33:1 -
.18, 3,870,000 222,000 18:1 — Siehe Fig. 4.
19. 20. - —_ - -
21. 3,431,000 152,000 22:1 -
22. — — — -
23. 3,300,000 85,000 39:1 -
24. — - — -
25. 3,375,000 79,000 43:1 1,0
26. -}- —

Innerhalb von 10 Tagen ist die Zahl der roten Blutkérperchen von 5,480,000 auf
1,637,000 herabgegangen, d. h. auf etwa 30 ©/o der Anfangszahl. Nach dem Aufhéren
der Injcktionen regencrierten sie sich langsam wieder, erreichten aber die Anfangszahl
nicht. Die Leucocyten sticgen withrend der Anfangszeit an, dann fielen sie wieder.
Plétzlich traten sic in enormer Zahl auf, so dass sie den hohen Betrag von 1 auf 18 rote

errcichten. Dann nahmen sie wieder an Zahl ab.

Resultat der Blutkorperchenzillungen,

1. Bei der CS:-Vergiftung von Hiihnern gehen eine gewisse Menge roter
Blutkirper zu Grunde und zwar in verhiltnismissig kurzer Zeit. 2. Die
Leucocyten nekmen an Zahl zu und konnen unter Umstinden in enormen
Mengen auftreten. 3. Zu gleicher Zeit sinkt der Hamoglobingehalt.

Da das Blut sehr leicht zum Gerinnen kam, war die Zghlung mit
grossen Schwierigkeiten verbunden. Besonders die Leucocyten waren
schwer zu zihlen, da sie hiufig im Gesichtsfelde Klumpen bildeten, die
schitzungsweise aus bis zu 40 Einzelkorpern bestanden. Es wurde in
diesen Fillen stets eine neue Zihlung vorgenommen, bis ein Gesichtsfeld
ohne grossere Klumpen gefunden wurde. Es diirften allerdings die dabei
erhaltenen Werte einige Male zu nicdrig ausgefallen sein.

Wenn also die einzelnen Zahlen fiir Lecucocyten eine absolute
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Genauigkeit nicht besitzen, so zeigt doch die Uebereinstimmung aller
Resultate, dass den Verinderungen eine gemeinsame Basis zu Grunde
liegt. Man ist also berechtigt, aus den angefithrten Tabellen giiltige
Schliisse zu ziehen.

Im Anschluss an diese Versuche wurden noch 2 Hiithner vergiftet, um
an tiglich angefertigten Blutpriparaten festzustellen, welcher Art die
Einwirkung des CS: auf die circulierenden Blutkérperchen wire. Von den
Hiithnern I—V waren bereits ab und zu Priiparate angefertigt, die schon
einige Verinderungen zeigten; es sollte jedoch noch die Wirkung des
Giftes schrittweise verfolgt werden. '

Das Blut wurde gelegentlich der Injektionen aus dem Kamme des
Huhnes durch einen kleinen Einstich mit einer Lanzette entnommen.
Irgend welche Infektion der minimalen Wunde trat niemals ein.

Die mit allen Cautelen angefertigten Deckglaspriparate wurden
lufttrocken auf 1—2 Stunden in ein Gemisch von wasserfreiem Alkohol-
Aether angebracht und dann nach dem Trockenwerden mit Ehrlich’schen
Triacid gefirbt. Einige Male misslang die Firbung, die Blutkorper
nahmen wenig Farbe an. Eine genaue Begriindung kann nicht gegeben
werden. Die Ursache liegt wahrscheinlich in der Fixierung.

Nach den Angabe von ENGEL(1) besteht Triacid aus 2 sauren Anilin-
farben, Orange G und Siurefuchsin, und dem basischen Methylgriin. Die
basischen Farbstoffe firben im allgemeinen die Kerne, indem sich die
Farbbase mit der Nucleinsiiure des Kernes zu einem Salze verbindet, die
sauren Farbstoffe haben eine Affinitiit zu Eiweiss. Sie fiirben deshalb meist
das Protoplasma und die roten Blutkorper.

Das Triacid nun’ firbt die Erythrocyten orange, die Kerne griinlich
blau, die neutrophilen Granulationen violett, die eosinophilen rot, das
Protoplasma der Lymphocyten rosa. 4

Bei dieser Firbung musste man also Veriinderungen der Blut-
kérperchen, Verinderung des Himoglobingehalt, Kernverinderungen
oder gar Stromazerfall leicht nachweisen kénnen.

Welche von den beim Menschen beobachteten Formen Analogieen im
Hiihnerblute haben, war in der zu Gebote stehender Litteratur mirgends
angegeben. Eine Diagnose aus den beobachteten Formen zu stellen, ist
natiirlich noch viel weniger moglich.

(1) ENGEL : Leitfaden sur klinischen Untersuchung des Blutes. Erste und zweite Auflage.
Berlin, 1898 und 19o1.
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Die in den vorliegenden Priiparaten beobachteten Blutkérperchen

zeigen etwa folgende Formen :

1. ERYTHROCYTEN.

1) Normale, orange Zelle mit grossem hellblauen Kern, der ein feines
dunkles Netzwerk zeigt.

2) Grossere, rundliche, aber unregelmiissige Blutkdrper mit tiefblauem,
grossen, runden Kern, iihnlich Plattenepithel. Das Protoplasma leuchtend
orange.

Welchen Namen man dafiir angeben soll, ist nicht entscheidbar. Der
Grésse nach kénnte man sic als « Makrocyten » bezeichnen.

3) Blutkorper mit verschieden stark gefirbtem Stroma, deren Kerne
das Chromatin nicht als Maschenwerk, sondern als kleine Klumpen zeigen.
Bei cinigen ist auch der Kern kleiner als ein normaler, und in toto
dunkelblau gefiirbt. Diesc letzten Formen konnen wohl als Degenerations-

produkte angeschen werden.

1I. LEUCOCYTEN.
A) Mit Granulationen.
1) Neutrophile polymorphkernig mit feinviolettgekérntem Protoplasma.
2) Oxyphile (eosinophile) grobkérnig, rot.
3) Basophile werden nicht typisch differenziert.

B) Ohne Granulationen.

1) Kleine, mononucleiire.
2) Grosse, polymorphkernige.

III. BLUTPLATTCHEN,
sind nicht speziell beobachtet worden.

Zuerst wurden von den Versuchshithnern mechrmals normale Blut-
priparate angefertigt. Ausscrdem wurde noch zum Vergleich das Blut
einiger anderer Hiihner untersucht. Es fand sich nun folgendes. Das
normale Blut zcigt schén orange gefirbte Erythrocyten mit hellblauen
Kerncn, deren Struktur man gut erkennen kann. Man sieht deutlich ein
dunkles Nctzwerk, die Chromatinsubstanz. Der Gehalt an Leucocyten ist
wechselnd. Nach den vorn angegebenen Zihlungen ist das Durchschnitt-
verhiltnis von rot zu weiss etwa 150—200 : 1. In schr geringer Anzahl sind
grob rotgekornte ILeucocyten darunter, jedoch sind solche von typisch -
blassblauer Farbe nirgends zu schen. Die Beobachtungen ergaben schon
nach den ersten Injektionstagen ein auffallend hiufiges Vorkommen von
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Grénulationszellen, wihrend die Lymphocyten eine scheinbarc Abnahme
erfahren haben. Diese erklirt sich aus dem gruppenweisen Zusammen-
treten, welches an einzelnen Stellen grossere Klumpen, an anderen volliges
Fehlen zeigt. Nach 7 Tagen waren in dem cinen Falle sowohl dic roten
wie auch die hellblauen Zellen stark vermehrt. Das grosste Contingent
stellen die Granulationszellen aus grober roter Kérnung, also die oxyphilen.
Ausserdem zeigen auch die Granulationszellen einc gewisse Tendenz,

sich in Gruppen zusammenzuschliessen; dies thun besonders die

blassblauen.

Irgend welche Verinderung der roten Blutkérper im Vergleich zu den
Anfangs angefertigten Normalpriiparaten ist in den ersten Tagen nicht zu
finden. Allmihlich findet man ab und zu in den Kernen der roten Blut-
korper kleine dunkle Punkte, die man als zusammengctretene Chromatin-
substanz ansprechen kann, besonders, da man ein dunkles Netzwerk in den
Kernen nicht vorfindet. An anderen Stellen findet man statt des grossen
normalen Kernes einen kleinen aber intensiv schwarzen Klumpen; auffallend
ist, dass diese Erscheinung besonders in solchen Blutkérpern auftritt, die
wenig Farbe angenommen haben. Eine dhnliche Form von Blutkérpern
beschreibt MoHRr (1) bei der Vergiftung mi{; Benzolkérpern. Er giebt an,
dass diese Erscheinung der Ehrlich’schen himoglobinimischen Degene-
ration entspreche. Enrric erklire den dunklen Kern fiir Methdmoglobin.
Im vorliegenden Falle diirfte dies entschicden nicht der Fall sein. Im
Laufe der Vergiftung nimmt der Gehalt an Leucocyten betrichtlich zu,
und zwar sind die grobgranulierten roten noch in der Ueberzahl. Wiihrend
einer am 15. Tage angefangenen 11 tigigen Injektionspause verinderte
sich das Blut nicht merklich, doch machte es den Eindruck, als ob die
oxyphilen Zellen noch mehr die Ueberhand gewénnen. Von einer
Abnahme der Leucocyten kann man nicht sprechen. In der darauf
folgenden Injektionszeit trat keine wesentliche Aenderung ein. Die Granu-
lationszellen aller Arten nahmen an Zahl noch zu und traten hiufiger in
Gruppenzusammen und zwar die cinzelnen Gattungen nicht mehr getrennt.
Es trat ausserdem eine eigentiimliche Erscheinung auf, die zu der Ansicht
fithrte, dass die Granulationszellen selbst eine Aenderung durchmachten.
Diese wurde an den oxyphilen Zellen beobachtet; dic anderen Arten
konnten durch die Triacidfirbung nicht differenziert werden. Im normalem
Priparat sind die Granulationszellen runde, seltener ovale Gebilde, die

(1) MoHR : Ueber Blutverdnderungen bei Vergiftungen mit Benzolkorpern. Deutsch. Medic.
Wochenschr. XXVIII Jahrg., Nr. 5.
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meistens mehrere Kerne haben. Die Kérnung fiillt den Restraum der
Zelle aus, und besteht nach Engel aus einer Eiweissubstanz.

Man findet fast stets einzelne Randstellen, die vollig frei von Granula-
tionen sind; dies diirfte darin seinen Grund haben, dass dortdie resp.
der Kerne unmittelbar der Wand anlicgen. Die Granulationen selbst
waren ziemlich grob und von gleichmiissig runder Gestalt. Die Grund-
substanz, in welcher sie eingebettet lagen, zeigte einen leicht rétlichblauen
Farbton.

Im Verlaufe der Vergiftung verdnderte sich die einzelne Kérnung sehr
auffillig. Dieselbe verlor ihre runde Gestalt, wurde linglich oval, so dass
man ofter dattelkernartige Formen sah. Diese Kérner lagen dann hiufig in
parallelen Reihen angeordnet, dhnlich wie Cylinderepithelkerne. Ein
anderer Teil spitzte sich an beiden Enden spindelférmig zu und zeigte
dann in einzelnen Fillen im Centrnm eine nicht gefirbte, kreisférmige
Stelle, die den Eindruck ciner Vakuole machte, so dass die einzelne
Koérnung etwa wie eine spindelfsrmige Spore aussah. — Bei dieser
Gelegenheit sei noch bemerkt, dass es niemals méglich war, eine bestimmte
Reihenfolge der Erscheinung festzustellen; es soll nur gesagt sein, dass im
Laufe der Vergiftung derartige Verinderungen aufgefunden wurden, die
in den normalen Priiparaten nicht vorhanden waien.

Auch die Gestalt der Zellen dnderte sich mehrfach. Zuvor ist noch zu
berichten, dass BircH-HirscHFELD angiebt, die Granulationszellen kénnten
bei starkem Druck zum Platzen gebracht werden, so dass ihr Inhalt dann
frei im Blute zu finden wire.

Aus diesem Grunde wurde mit der gréssten Vorsicht verfahren und
jeder Druck bei der Anfertigung der Priparate vermieden, um ein
Entstehen von Kunstprodukten so weit als moglich einzuschrinken. —
Wiihrend im normalen Blute vom Huhn die Granulationszellen eine runde
Gestalt mit glattem Rande besitzen, bekamen sie jetzt in mehreren Fillen
ein etwas héckeriges Aussehen, welches deutlich durch die Granula
bewirkt wurde. Es fanden sich auch Zellen, deren dussere Wand, um mich
so auszudriicken, von den Granulationen durchbohrt schien, so dass eine
Art Stechapfelform entstand. Dies war besonders hiufig bei den Zellen
mit spindelférmigen Granulationen der Fall. Da nun die Granulationen
selbst eine ziemliche Vergrosserung erfahren hatten, so liegt der Gedanke
nahe, dass die entstandene Raumbeengung die wandstindigen spitzen’
Komer durch die dussere Zellemembran durchgedriickt hat. An anderen
Stellen allerdings sah man wieder Zellen, deren dussere Wand partiell von
Granulationen inkrustiert war, wiithrend das Innere der Zelle frei zu sein
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schien. Andere Exemplarc machten auch den Eindruck, als ob sie geplatzt
wiren, resp. als ob die Kérnung herausgetreten wire. Man sah dann
Granula sowohl in, wie auch ausser der Zelle und zwar in kontinuierlichem
Zusammenhang. An einigen Stellen fanden sich auch Granulationen frei
im Blute vor, ohne dass die Ursprungszelle aufzufinden war. Bei der
Kleinheit der Objekte ist es begreiflich, dass nur wenige solche Stcllen
bemerkt wurden. Auffallend war noch, dass die freien Granula aus-
schliesslich spindelférmige Gestalt mit Vakuolen hatten.

In anderen Zellen war die Kérnung von einer mehr bliulichroten
Farbe und dann meist von verschiedencr Grosse, so dass man in einzelnen
Stellen selbst bei stirkerer Vergrosserung nur feine Punkte sah, in deren
Mitte dann ein oder mehrere direkte Farbkugeln lagen.

Von den blassblau gefirbten Leucocyten zeigten einige eine allerdings
undeutliche Kérnung, doch konnte selbst bei genauester Untersuchung
keine bestimmte Entscheidung gefillt werden.

In jedem Vergiftungsfalle fiel die Neigung der Leucocyten auf, sich
in Gruppen zusammen zu ballen.

Diese Eigenschaft zeigen zuerst die Lymphocyten, dann die blass-
blauen und zuletzt die oxyphilen Zellen; Anfangs waren sie nach den
einzelnen Arten getrennt, spiiter mit einander vermischt. An mehreren
geigneten Priparaten wurde nun eine Abschitzung der prozentualen
Zusammensetzung der Leucocytenmenge vorgenommen, und zwar durch
verschiedene Firbungsmethoden. Die Firbung wurde nach der Vorschrift
von STOHR vorgenommen. Die eosinophilen a-Granulationen wurden auf
24 Stunden in eine 1 °/, Eosinlosung gelegt und dann mit Himatoxylin
nachgefirbt. Aus der Anwescnheit dieser Zellart einen Schluss zu ziehen,
ist nicht moglich; jedoch ist zu bemerken, dass eine auffallende Vermehrung
auf das Knochenmark zuriickzufiihren ist.

Die basophilen Granulationen wurden nach 2 Methoden gefirbt, um
die beiden Unterarten unterscheiden zu kénnen. Die y-Granulationen
oder Mastzellen wurden auf 24 Stunden in Alaunkarmin-Dahlia, die
8-Granulationen 10 Minuten in einer 10 o/ Mcthylenblauldsung gefirbt.
Auch diese Arten von Zcllen lassen sich diagnostisch in so weit ver-
wenden, als die 3-Granulationen beim Menschen nur in pathologischem
Blute bisher gefunden worden sind. Die neutrophile -Granulation wurde
in der schon bei den vorher erwiithnten Priparaten mit Triacid dargestellt,
doch war sie nicht mit Sicherheit festzustellen.

Alle anderen Arten von Zellen waren vertreten. Nach vorgenommenen
Zahlungen, so weit diese cben im Anstrichpriparat moglich waren, setzten
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sich die Leucocyten in folgender Weise zusammen. Es fanden sich etwa
45 °/o oxyphile,
30 ©/, basophile,
25 o/, Lymphocyten.

Die Trennung der basophilen Zellen war nicht exakt méglich.

Auch die Erythrocyten zeigten Verdnderungen, die teilweise schon
am Anfange dieses Abschnittes angegeben worden sind. Der Vollstindigkeit
wegen sollen sie nochmals citiert werden.

Ab und zu sieht man eine Zelle, deren Rand abgenagt aussieht und
deren Conturen nicht scharf sind, aber dies sind nur Ausnahmen.

Auffillig istder Umstand, dass mitsteigender Vergiftung die Funktions-
fahigkeit sich zweifellos vermindert. Um ein, dem Normalpréparat
in Farbe analoges Priparat zu erzielen, musste linger gefirbt werden, so
dass einige Malc bis zu /2 Std. gebraucht wurde. Selbst dann war die
Firbung nicht gleichmissig sondern zeigte conzentrisch um den Kern
liegende Ringe von hellerer Farbe, aber ohne scharfe Grenzen. Auch die
Kerne verhielten sich sehr variabel. Die Chromatinsubstanz ballte sich
zusammen zu kleinen dunklen Punkten, die in dem auffallend hellblauen
Kerne lagen. Ausserdem tratt noch eine Anzahl von Formen auf, die
zweifellos pathologisch waren. Die Erythrocyten waren linger und
schmaler, oder waren auch auf einer Scite etwas ausgezogen, als ob sie
amoeboide Bewegungen gehabt hiitten. Der Kern lag dann vollig excen-
trisch. Diese Exemplare fanden sich auch an Stellen, wo sie véllig isoliert
lagen, so dass der Einwurf, es kénnte sich um ein Kunstprodukt durch
Seitendruck handeln, zusammenfillt. Man kénnte diese Zellen als Poikilo-
cyten bezeichnen. Merkwiirdig war auch eine andere Form, deren Kern
klein, strukturlos und intensiv dunkelgefiarbt war, wihrend die Zelle selbst
sich weniger gefiirbt hatte. Ausserdem kamen noch sehr grosse Erythrocyten
vor, die 2—3 mal so gross als die normalen waren. Diese hatten einen
grossen, runden, dunkelblauen Kern. Die Gestalt der Zelle war meist
polygonal und dhnelte Pflasterepithelien. Man koénnte sie als Makrocyten
bezeichnen.

Eine direkte Degeneration von roten Blutkérperchen war jedenfalls an
keiner Stelle vorhanden. Ebenso fand sich niemals schwarzes Pigment vor.

Die vorliegende Blutverinderung kann man als eine Art Anaemse mit
Leucocytose bezeichnen. Welcher Art diese Leucocytose ist, kann nicht
genau gesagt werden, da Angaben iiber die Pathologie des Hiithnerblutes
sehr spirlich sind. Da nun aber eine Vergrésserung der Lymphdriisen
nirgends gefunden wurde, die Milz nur in cinem Falle als Milztumor
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angesprochen werden konnte, so blieb als wakrscheinlicher Ursprungsort das
Knockenmark iibrig. Um iiber diesen Punkt eine gewisse Sicherheit zu
erlangen, wurde analog den Blutpriparaten Ausstrichpriparate von
Knochenmark, welches aus dem zertriimmerten Femur entnommen war,
gemacht, in Alkohol-Aether und mit Triacid gefirbt. Das Resultat war ein
geradezu frappierendes Uebereinstimmen mit den typischen Blutpriparaten.
Es ist also wohl anzunehmen, dass die Leucocytose mit dem Knochen-
mark in einem ursichlichen Zusammenhang steht. An diesen Punkt
mochte ich noch folgendes anschliessen.

Nach EnceL enthiilt die eosinophile Kérnung kein Himoglobin.

HEeinz sagt nun, dass bei Blutzerstérungen ein Teil der Zerstérungs.
produkte im Knochenmark deponiert wird. Es ist dies der l8sliche Teil, das
Himoglobin. Seiner Beschreibung nach enthilt das Knochenmark des
Huhnes himatoblastisches und lymphoides Gewebe. Dieses letztere nun
besteht hauptsiichlich aus eosinophilen Zellen. Diese nehmen das Himo-
globin auf und zwar nicht als Pigment, sondern als Lésung. Die Zellen
erhalten dann eine Grundfarbe, welche derjenigen der roten Blutkérper
dhnelt, wihrend die Granulationen dunkel gefirbt erscheinen. Er sagt
noch, dass diese Aufspeicherung deshalb geschihe, damit bei der grossen
Regeneration die anfangs himoglobinlosen Erythroblasten das nétige
Himoglobin in nichster Umgebung vorfinden.

Resultale der Blutkorperchenuntersuchungen.

Die roten Blutkoérperchen

1) nehmen an Zahl ab,

2) zeigen eine Abnahme des Himoglobingehaltes,

3) zeigen Verinderungen der Form.

Die Leucocyten nehmen an Zahl zu.

An letzter Stelle soll noch die Pigmentfrage berithrt werden. Ein
Auftreten von Pigment ist von mir so gut wie nicht beobachtet worden.
Nur in 2 Fillen fand es sich, wie schon angegeben, wurde und zwar
einmal in der Milz un dann in einem Lebercylinder. Die Frage, ob iiber
haupt und welches Pigment gebildet werden kann, ist also noch offen.

Nach den von mir angestellten Versuchen ist cine Pigmentbildung nicht
vorhanden.

IV. — Schluss.
In Bezug auf die klinischen Symptome der CS:-Vergiftung ist etwas
Neues nicht gefunden worden. Es lag ja auch von vornherein fern, dieses
Kapifel breit zu behandeln, da geeignete neue Krankenberichte nicht ew
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Gebote standen. Leider war es mir nicht moglich, die Krankengeschichte
von 2 neuen Fillen von Erkrankung durch Einatmung zu erlangen, die
wihrend des Abschlusses dieser Arbeit in Leipzig vorgekommen sein sollen,
ebenso von einem Falle in der Nithe van Riesa. Es wiire dies eine wertvolle
Ergidnzung der Arbeit gewesen.

Ueber zwei Fille todtlicher Vergiftung durch Genuss von Schwefelkohlenstoff
berichtet Med.-Rath Dr Von Bruxn in Céthen in der Zeitschr. fiir Med.-
Beambte.

Ein junger Landwirth hatte behufs Vernichtung von Hamstern dem
bei ihm beschiiftigten Arbeiter eine mit Schwefelkohlenstoff gefiillte Bier-
flasche in dessen Friihstiickstasche gesteckt. Bevor er den Arbeiter von dem
Inhalte der Flasche zu benachrichtigen vermochte, war er abgerufen
worden. Beim Friihstiick findet der Arbeiter die Flasche, glaubt eine
besondere Aufmerksamkeit resp. Liebesgabe seiner Frau darin zu erblicken
und nimmt einen tiichtigen Schluck von den vermeintlichen Weissbiere.
Ein herbeigerufener Arzt findet ihn bei klarem Bewusstsein, iiber heftige,
brennende Schmerzen in der Magengegend und Uebelkeit klagend ; auf
seine Anordnung wird zunichst Milch verabreicht, um erbrechen zu
bewirken, doch mit geringem Erfolge. Nach seiner Ueberfithrung ins
Krankenhaus stirbt er dasclbst noch in derselben Nacht.

Im anderen Falle hatte ein alter Mann gegen 7 Uhr Abends aus einer
mit « Gift » signirten, neben der Pferdestallthiir von den aus dem Felde
zuriickkehrenden Arbeitern deponirten, grossen Steingutflasche, in der er
Schnaps oder Bier vermuthete, einen Schluck genommen, denselben aber,
des schlechten Geschmackes wegen, angeblich sofort wieder ausgespieen
mit den Worten : « Hintergeschluckt habe ich noch nichts ». Um den
iiblen Geschmack zu vertreiben, genoss er dann in der Schinke einige
Schnipse und spiter zu Hause auch Abendbrot. Kurz nach dem Essen
stellte sich Erbrechen ein, welchem eine Ohnmacht folgte, aus der Patient
nicht wieder erwachte; gegen 11 Uhr trat in tiefem Coma der Tod ein.

Die Tierexperimente, dic in meinen Versuchen das einzige Studien-
material waren, lassen decutlich die beiden Stadien der Excitation und der
Lihmungen erkennen. Post mortem findet man allgemein die Erschei-
nungen des Erstickungstodes. Von den cinzelnen Organen ist besonders
die Leber ergriffen, die eine Schidigung des Parenchyms in Form einer
vakuolidren Degeneration zeigt.

Die Kerne der Leberzellen sind teilweise normal, teilweise mehr oder
weniger stark altericrt. Einige sind bedeutend grésser, aber von derselben
Struktur, wie die normalen, andre sind kleiner und intensiv dunkel
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gefirbt, Da diese Dunkelfirbung wohl auf einem Zusammentreten .der
Chromatinsubstanz beruht, so kann man sie auf diesclbe Stufe stellen mit
dem Zusammentreten des Chromatin in den Kernen der Erythrocyten.
Beides werden wohl Degenerationsvorginge sein.

Die Zerstorung in der Leber kann dann weiter gehen und die Gallen-
ginge ergreifen. Wir finden dann darin Cylinder, die aus Kernen und
Kernfragmenten von Leberzellen, Leucocyten und Gallengangsepithelien
bestehen. Ausserdem ist wahrscheinlich noch Fibrin, Schleim und Blut-
reste vielfach darin enthalten.

Dass die Schidigung sehr schwer ist, bewcist Folgendes :

In dem einen Priparat ist in cine grossere Vene ein Complex von
Leberzellen geraten; es muss also ein Gefiss arrodiert sein. Die Leberzellen
zeigten dabei noch relativ gut erhaltene Kerne. In den anderen Organen
wurde iibrigens von einer Leberembolie nichts gefunden. Nimmt man nun
die Alteration des Leberparenchyms mit der Wucherung des interacinésen
Gewebes zusammen, so kann man den Schluss ziehen, dass bei lang
dauernden Vergiftungen cine Lebercirrhose die Folge sein kann.

In den Nieren tritt eine ziemlich leichte Nephritis auf. Wir finden an
einzelnen Stellen und zwar besonders in den Sammelrghren hyaline
Cylinder, dic ab und zu Kerne enthalten. Da die Glomeruli und die
Tubuli recti und contorti meist frei waren, so ist der Sitz der Entziindung
ein ziemlich tiefer.

Im Gebiete des Magendarmkanals kann eine Entziindung auftreten.
Besonders hidufig wurde sie bei Kaltbliitern gefunden. Es bestcht dann
meist ein ziemlich starkes Oedem der Submukosa.

Eigentiimlich beriihrt es, dass die Milz so wenig Verindcrungen
zeigt. Wir fanden in einem Falle eine geringe Vergrosserung, in einem
anderen eine Bildung von Pigment, das aber auch normal sein konnte.
Andere Processe konnten nicht entdeckt werden.

Dic Lunge zeigt ab und zu das Bild einer Pneumonie, deren Ursprung
allerdings zweifelhaft ist. Wenn sic ndmlich dic dirckte Folge der Ver-
giftung wire, miisste sie stets gefunden werden, denn der Schwefel-
kohlenstoff passiert ja zum Teil die Lunge durch Ausscheidung in der
Exspirationsluft. Dics beweist der mchrfach beobachtete Geruch der
Exspirationsluft nach CS:. Die Annahme einer sekundiren Schluck-
pneumonie auf der Basis der Lihmungen gewinnt dadurch an Wahr-
scheinlichkeit.

Das Centralnervensystem erleidet eine Schidigung nicht genau
bekannter Art, die eine Reihe von Lihmungen zur Folge hat. Diese betreffen
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anfangs nur die Extremitiiten, spiiter die Atmung und zuletzt das Herz.

Bei einer direkten Einwiitkung auf Nerven, wie sie durch die intra-
muskulire Injektion cintritt, wird sowohl Muskelsubstanz, wie Nervenfaser
geschidigt. Es erfolgt dann ein akuter Reiz mit rasch folgender Lihmung
und zwar durch Zerstorung des Gewcebes.

Nach Angabe von KosTer gehen die Nervenfasern durch fettige
Degeneration zu Grunde. Dicse schr schwierigen Untersuchungen zu
wicderholen, wiirde zu weit gefiihrt haben; ausserdem hat KosTER seine
Behauptungen cinwandfrei bewicsen sowie durch eine Reihe von aus-
gezeichneten Abbildungen klargestellt.

Die Hauptveriinderungen zeigt das Blut. Die Einwirkung ist eine
direkte durch Aufnahme dcs injicierten CS: in die Lymphbahnen und
dadurch in das Venensystem. In der Lunge wird dann ein Teil wieder
ausgeschieden und hat so Gelegenheit im Rachenraum sich mit Speichel zu
mengen und so den Magendarmkanal zu schiidigen. Der Rest gelangt aus
der Lunge dann in den grossen Kreislauf und schidigt dann auch die
einzelnen Organe.

Man kann sich das Bild ciner Vergiftung, von rein pathologisch
anatomischen Standpunkte aus aufgefasst, etwa folgendermassen gestalten.
Der Schwefclkohlenstoff gelangt stets in die Blutbahn. Bei dieser Gelegen-
heit werden nun die Erythrocyten angegriffen und zwar 1) gehen eine
grosse Anzahl zu Grunde, 2) nimmt der Hiimoglobingchalt der einzelnen,
resticrenden Blutkorper ab. Es geschieht dics ganz analog den Versuchen
im Reagensglase. Die zugrundegegangenen Blutkorper hinterlassen als
Restbestandteile die Schatten und das Himoglobin. Dieses ist zugleich
mit der von den erhalten gebliebenen Blutkédrpern abgegebenen Himo-
globinmenge im Serum gclést. Die Schatten verschwinden, ohne dass wir
sagen kénnen wie und wohin. Ebensowenig kennen wir den Ort, wo die
Schatten entstehen, denn man findet sie nicht im circulierenden Blute.
Den einzigen Anhaltspunkt bieten die Schollen in dem cinen Leber-
cylinder, die zweifellos aus zusammengesinterten Blutkdrpern bestehen.
Dicse haben aber noch einen grossen Teil ithres Himoglobins. In den fiir
diese Arbeit angcfertigten Priiparaten sind jedenfalls niemals typische
Reste von roten Blutkorpern aufgefunden worden. Man kann sich den
Vorgang dadurch verstindlich machen, dass man annimmt, der Schwefel-
kohlenstoff wird sofort nach sciner Aufnahme in den Kreislauf von einzelnen
Organen fixiert, (vgl. dic Froschlebern). Dort schidigter nun wieder das
durchpassierende Blut. Die dabei vernichteten Blutkérper werden gleich
an Ort und Stelle festgehalten. Das geloste Hamoglobin wird von
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den Leucocyten, und zwar nach Angabe von HEeiNz speziell von den
eosinophilen aufgenommen und im Knochenmark deponiert. Dort dient
es als eine Art Fond bei der Neubildung von Erythrocyten. Es ist also
ganz plausibel, dass entsprechend der Stirke der Vergiftung cine Ver-
mehrung der circulierenden Leucocyten auftritt, die erst dann geringer
wird, wenn die Zusammensetzung des Blutes sich der Norm nihert.

Der nach der Vergiftung restierende Blutrest kann die Organe nicht
in geniigender Weise erniihren. Ausserdem haben die Blutkérper wahr-
scheinlich Verinderungen erlitten, die den Gasaustausch erschweren.
Dies ist in erster Linie die Verminderung des relativen Himoglobin-
gehaltes, und eventuell auch eine Verinderung des zuriickbleibenden
Himoglobins.

Die Organverinderungen kénnen sowohl als primir als auch als
sekundir entstanden aufgefasst werden.

Nehmen wir nun an, dass bei Gelegenheit der Blutschidigung sich
ein Pigment bildet, so wiirden wir ¢s in erster Linic im Blute selbst zu
suchen haben. Dort ist niemals eine Spur gefunden worden. In zweiter
Linie kimen dann die Organe in Betracht, die dazu bestimmt sind, die
Blutzusammensetzung zu regulieren. Es sind dies hauptsiichlich die Leber,
die Nieren, die Milz, die Lymphdriisen und das Knochenmark. Samtliche
Organe waren stets frei von Pigment, mit Ausnahme einer Milz, die aber
keinerlei Riickschluss auf die Bildungsstiitte des Pigments gestattet.

Zuletzt ist noch anzugeben, dass die Methimoglobinfrage in folgender
Weise beantwortet ist.

Die Behauptung, dass CS: ein Methimoglobinbildner sei, ist eine
irrtiimliche. CS: besitzt im Gegenteil die Fihigkeit Methimoglobin in
Oxyhimoglobin umzuwandeln. Es entstcht dabei ein Niederschlag, der
aus einer noch nicht niher untersuchten Himoglobinverbindung besteht,
die sich in Schwefelammon 16st und dann die Oxystreifen zeigt. Die
umgewandelte Oxyhidmoglobinlésung kann dann z. B. durch rotes Blut-
laugensalz wieder in Methimoglobin verwandelt werden. Durch eine
haufigere Wiederholung dieses Prozesses ist also die Moglichkeit gegeben,
den jedesmal abfiltrierten Niederschlag in Summa zu erlangen, und die
entstandenen Endprodukte des Prozesses niher zu untersuchen.

-~

TAFELERKLARUNG.
Fig. 1. — BRAUER’scher Cylinder aus der Leber von Versuch XLIIT (p. 181).

Der Cylinder besteht aus einer strukturlosen Grundsubstanz, in der
sich verschiedene Arten von Kernen und mehrere wachsartige Pigment-
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schollen befinden. Die Kernen gehéren teils Gallengangsepithelien an,
teils sind es Leberzellkerne und Rundzellen. Von einigen kann man den
Ursprung nicht feststellen.

Das Leberparenchym ist ctwas hyperimisch, doch ist dies in der
Zcichung nicht ausgedriickt.

Fig. 2. — Blut von Frosch X, Versuch XXXVIII.

Das Serum ist leicht gelblich gefirbt.

Man sieht Leucocyten der verschiedensten Art, die sich besonders
zahlreich an einer kleinen Luftblase vorfinden, ist in das Praeparat
gekommen. An den nahen Blutkorperchen ist eine Verinderung nicht
nachweisbar.

Fig. 3. — Versuch XXVI. 4.

Frischer Hiihnerblut 4 CS: nach 36 Stunden mit Triacid gefirbt.
Man sicht deutlich, dass das Himoglobin aus den Erythrocyten
ausgezogen ist. Das Stroma dersclben hat sich hellblau gefiirbt.

Fig. 4. — Huln V (p. 188). Tag 18.

Blut aus Kamm. 2 Std. Alkohol-Aether. Triacid.

Man sieht enorme Menge von Leucocyten. Am meisten fallen die
oxyphilen Granulationen, die ctwas iiber 1,3 der Gesammtzahl ausmachen,
auf. Ausserdem sieht man noch 3 Gruppen von Lymphocyten. Der Rest
lisst sich bei dieser Firbungsmethode nicht unterscheiden. Wie andere
Firbungsmethoden crgaben, setzt cr sich hauptsiichlich aus basophilen
Granulationen zusammen, unter denen die 3-Granulationen iiberwiegen.
Wie weit die neutrophilen Granulationen mit ihrer feine Kérnung beteiligt
sind, war durch die angewandte Firbung nicht zu erkennen.

Es ist mir cine angenchme Pflicht, meinem hochverehrten Lehrer,
Herrn Professor Dr. Kosert, fiir die freundliche Unterstiitzung bei
meiner Arbeit auch an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank aus-
zusprechen.
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TRrAvAIL DES INSTITUTS DE MEDECINE LEGALE ET DE THERAPEUTIQUE
DE L'UNIVERSITE DE LIEGE.

Recherches expérimentales sur la pathogeénie de la mort par brilure

PAR

Le Dr EUGENE STOCKIS,

Assistant 4 I'Université de Li¢ge.

Introduction.

La pathogénie des phénoménes généraux que déterminent dans
I'organisme des bralures étenducs de la peau, et qui aboutissent presque
fatalement a la mort, est encore actuellement une question des plus
obscures. L’intérét qui s’attache a cette ¢tude a donné le jour 2 une somme
considérable de travaux, i des théories sans nombre, mais malgré 1'accu-
mulation des faits cliniques et des données de I'expérience, on ne connait
que trés peu de points établis d’une fagon indiscutable.

Nous ne donnerons ici qu’'un court exposé des hypothéses les plus
intéressantes qui tendent a interpréter les causes de la mort chez les brilés,
et sur lesquelles nous avons a revenir dans le cours de nos recherches,

SONNENBURG(1) attribua d’abord la gravité des suites de brilure au
surchauffage du sang et crut pouvoir tirer cette conclusion thérapeutique
que ie refroidissement permettrait, en s'opposant a celui-ci, d’enrayer les
accidents immédiats.

Or, si 'échauffement du sang est admissible chez des animaux a
téguments minces, comme le lapin, ainsi que le disent BovyER et GUINARD(2),
chez la plupart des autres, et chez 'homme, les recherches de Lesser (3) et

(1) SONNENBURG : Deutsche Zeitschr. {. Chirurgie, 1878, Bd. IX, S. 140; Deutsche

Chirurgie, 1879, lief 14, S. 26.
(2) BOYER et GUINARD : Etudes et recherches expérimentales sur les bridures. Paris, 1893.

(3) LEssER : Virchow's Archiv, 1880, Bd. 8o, S. 248.

Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI, 15
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de Bexzernm en ont montré 'impossibilité; quant a l'influence du refroi-
dissement chez un brulé, les auteurs sont unanimes & admettre qu'il ne
peut quiaggraver le choc ct hater le dénouement.

Le choc nerveux fut incriminé de tout temps pour expliquer la mort
rapide dans les bralures; Duruyrrey, dans ses legons de clinique chirur-
gicale, appclait celle-ci une mort par excés de douleur. Ducuron, dans sa
thése, en 1830, parle de transmission de Uirritation doulourcuse de la peau
a tous les organces importants. WirLks(2), rapportant un cas de mort rapide
par brilure, l'attribue au choc subi par le svstéme nerveux. Hormis(3)
cite « 68 obscrvations de brulures mortelles parmi lesquelles g fois la
terminaison fatale relevait du choc nerveux ». Ericusex(4) émet la méme
opinion sur la cause de la mort des brulés qu’il a observés. Clest encore
SONNENBURG qui ¢tava cette thcéorie sur des données expérimentales :
dans ce but il pratiqua des bralures par 'cau bouillante sur les pattes
postéricures de 2 séries de grenouilles; les unes intactes, les autres ayant
subi la scction soit de la moélle dorsale soit des nerfs sciatiques et cruraux.
A la suitc de la brilure, il constata chez les premié¢res un affaissement
de la tonicité vasculaire, le cceur se contractant énergiquement, mais sans
effet utile; chez les grenouilles 4 conductions nerveuses sectionnées, la
bralure n'cut aucun retentissement sur la pression sanguine ni sur le cceur.
Si, chez les grenouilles intactes, on pratique une ligature a la racine des
membres postérieurs sans v comprendre les troncs nerveux, la tonicité
vasculaire tombe néanmoins sous 'action de I’eau bouillante.

SONNENBURG obscrva constamment chez les animaux a sang chaud
unc ¢lévation de la pression sanguine suivie bientot d'une chute trés
profonde; chez les animaux 4 moélle coupée, le niveau de la pression reste,
au contraire, invariable; de plus les animaux ainsi opérés résistent a
I'action m¢me de plusicurs brulures conséeutives.

SoxnexBURG explique ces faits de la fagon suivante : la brilure
provoque une vaso-dilatation des vaisscaux périphériques, accompagnée
bientot d'une vaso-constriction dans le reste de 'arbre circulatoire, d’ou
¢lévation de la pression sanguine. Cette vaso-constriction résulte d’une
excitation réflexe de la moélle épinicre, clle est suivie d'une vaso-dilatation

généralisée de nature paralytique.

(1) Bu~zer @ Arch. f. experim. Pathol., 1896, Bd. 37. S, 435.
(2) WiLKs : Guy's Hospital Record, 3e série, t, VI.

(3) HotuMEs = A system of swgery. Londres, 1883, I, p. 3o1.

(4) Ericusen : London med. Gazet, 1844, vol. 31.
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Pour Fark (1), au contraire, le mécanisme de la baisse de pression
n'est pas absolument le méme; il admet que la vaso-dilatation qui suit la
brilure est directe et ne résulte pas de I'intervention des nerfs vaso-moteurs.
Sous l'influence de 'échauffement de la peau, les vaisseaux périphériques
se dilatent, provoquant ainsi I'affaiblissement mécanique du jeu du ceeur
et I'abaissement de température observé apreés les brilures étendues.

Ces deux théories furent vivement combattues.

Lesser dénic toute signification aux expériences de section de la
moélle, de SONNENBURG. Il a vu, et le fait est confirmé par SiLBERMANN(2),
des chiens survivre parfaitement a des échaudements, bien qu'ils eussent
la moélle épiniére intacte, tandis que quantité de lapins opérés moururent
aprés 'action du bain chaud. Quant au fait que la pression ne s’é¢léve pas
chez les animaux dont la moélle est scctionnée, LEsser y voit un fait
physiologique banal : I'obstacle a la transmission d'un reflexe sensible.

L’hypothése de FaLk soutenue également par FiscHEr(3), est égale-
ment contredite par I'expérience; GoLTz ct TAPPEINER montrérent que des
soustractions sanguines importantes ne modifient ni la pression artérielle,
ni la rapidité du courant sanguin dans les grosses branches de l'aorte.
Worr-MULLER et LESSER démontrérent expérimentalement la propriété du
systéme circulatoire de s’adapter 4 des volumes trés variables de contenu
liquide. Enfin SoONNENBURG fait remarquer que le refroidissement de 'orga-
nisme n’est pas une cons¢quence constante de la brilure.

L’influence du choc fut encore admise par HEgpra(4), Karosi(5),
SEYDEL(6), THIELE(7), TscHMARKE (8), FoLLIN (9) et MoRTON (10), qui cependant
ne 'appuyent d’aucun fait expérimental.

Que la brilure de la peau soit capable de déterminer des troubles
réflexes des principales fonctions vitales, c’est 1a un fait qu.i ne peut étre
mis en doute. Reprenant, en 1893, les travaux de BrRowN-SEQUARD(11),

(1) FaLk : Virch. Archiv, 1871, Bd. 53, p. 27, et Arch. f. Anat. u. Phys., 1870, p.374.

(2) SILBERMANN : Virch. Archiv. Bd. 119, p. 448.

(3) Fiscukr : Lehrb. d. allg, Chirurg. Stuttgart 1887.

(3) HEBRA @ Allg. chirurg. Pathol. 1883,

(5) Kapost : Hautkrankheiten. 1893.

(6) SEYDEL : Vierteljahrschr. f. gerichtl. Med. 1891, p. 253.

(7) THIELE : Verifientl. aus d. geb. des Militdr-Sanititswesen, 1893, Hft. 6.

(8) TscHMARKE : Deutsch. Zeitschr. f. Chir. 1897, S. 347.

(9) FoLLIx : Pathol. externe. I, p. 5z2r1.

(10) MokTox : Encyclopédie internat. de chir. 1883.

(11) BROWN-SEQUARD : Soc. de Biologie de Paris. 1880, p. 235, 1881, p. 18, 1882,
p- 28 et g1.
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RocERr'1) montra que les phénoménes caractéristiques du choc nerveux
peuvent étre produits expérimentalement, par des excitations cutanées
diverses, du moment qu’clles atleignent une certaine intensité; c’cst ainsi
qu'a ce point de vue, on peut comparer l'action des applications d’eau
bouillante, d'eau froide et de chloroforme sur la peau.

Un grand- nombre d’auteurs ont recherché les modifications qui se
passent dans le sang des bralés. Les uns — Barabuc, BErarp,
TarreINER(2), Hock(3), etc. ont signalé I'épaississement du sang par suite
de la transsudation du plasma dans le territoire atteint; Max ScHULTZE(4),
le premier mit en évidence les altérations anatomiques des globules rouges
— confirmées par PoNFick (5), SILBERMANN, PawLowsky (6) ScHoLTZ(7), etc.
LEssER insista sur les altérations fonctionnelles de ceux-ci, se basant sur
ses expériences de transfusion de sang de chien briilé a un chien normal
et sur I'hémoglobinurie, symptome fréquent des suites de briilures. Pour
LEesser la mort serait une véritable asphyxie, le nombre d'érythrocytes
intacts étant tombé en dessous du chiffre nécessaire au transport de
I'oxygéne dans ’économie.

Pour d’aucuns il faudrait incriminer les embolies et les thromboses
capillaires qu'ils décrivent et qui seraient provoquées, soit par les alté-
rations globulaires (SILBERMANN) soit par 'accumulation d’hématoblastes
(WELTI(8), SaLvioLI(9), soit par la production exagérée de ferment
fibrineux (Foa(10)). WErNIcH admet le développement de bulles gazeuses
dans le sang des brilés, mais ce fait n'a pas été confirmé, pas plus que les
embolies pulmonaires graisseuses décrites par CARRARA.

La suppression des fonctions cutanées, a la suite de brilures étendues,
méme légéres, joue un grand role dans nombre de théories. Quelques
auteurs ont décrit des congestions viscérales (Forrin, CurrINg, etc.)
produites par 1'abolition du fonctionnement de la pcau, d’autres (Kuss et
DuvaL) mettent en cause la suppression du réflexe respiratoire — d’ou

(1) RoGEeR : Arch. de physiol. 1893, p. 17.

(2) TarrEINER : Centralbl, f. d. med. Wiss. 1881.

(3) Hock : Wiener med. Wochenschr. 1893, no 17.

(4) ScHuLTZE : Arch. f. mikr. Anat. Bd. L.

(5) Po~Fick : Berl. klin. Woch. 1876, no 17, 1877, no 47, 1883, no 26.

(6) Pawrowskr : Intern. Congress zu Rom. 1894, (ref. in D. med. W. 1894, p. 64).
(7) ScrioLtz : Miinchn. med. Woch. 1900, p. 15, no V.

(8) WELTI : In. Dissert. Ziirich 183¢9. Centralbl. f. allg. Pathol. 18go.

(9) Sarviort : Archivio med. 1891, no 12. — Virch. Arch. 1891. Bd. 125, p. 394.
(10) Foa : Revista sperimentale die freniatria et di med. legale. 1881, I11.
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disparition du « besoin de respirer » — d’autres enfin pensent que dans
la peau échaudée il y a rétention de produits toxiques, formés normale-
ment de I'organisme, qui doivent s’éliminer par la surface du corps; quant
a la nature de ces produits, 'accord est loin d’étre fait; ce sont, pour
FiscHER, des acides gras, pour BiLLroTH de I'ammoniaque; NussBau,
Awpacow(1) font intervenir les anthropotoxines de Dusois-RayMonDp, ou
les substances diadermanes de FoLLiN.

Indépendamment de ces diverses théories, basées sur un défaut d’éli-
mination de substance toxique destinée a ¢étre excrétée par la peau,
substance formée normalement dans l'organisme, d’autres théories plus
récentes — les théories toxiques proprement dites — admettent qu'il y a,
dans la brilure, intoxication par un poison anormal nouvellement fabriqué
par 1'économie sous l'action de la chaleur. Parmi ces théories, les unes
sont de simples vues de 'esprit; d’autres, au contraire, se basent sur des
faits expérimentaux, bien faits pour entrainer la conviction. Elless’attachent
surtout a expliquer les accidents de la 2me période — stade d’inflammation
de DuruyTREN — pendant laquelle les symptomes : apathie, somnolence,
faiblesse du pouls et du cceur, hypothermic, dyspnée, vomissements,
diarrhée, albuminurie, etc., ressemblent étonnamment aux signes d'une
pyrexie d’origine infectieuse ou a une intoxication (Awbpakow).

FRANKEL(2) fait jouer un role capital a I'obstruction des canalicules
rénaux par des bouchons d’hémoglobine; il ¢n résulterait un état urémique
se traduisant chez un bon nombre de brulés par une anurie persistante.
Ce dernier symptéme n’est cependant pas général; il est clair néanmoins
que la fermeture des émonctoires naturels, peau, reins, est de nature
a produire certains des accidents graves des suites de brulure, soit par
rétention des déchets normaux de la nutrition cellulaire, soit par défaut
d’élimination de produits toxiques anormalement formés dans l'orga-
nisme. C'est de ceux-ci spécialement que les théories suivantes vont se
préoccuper.

Mentionnons en passant I'hypothése de ScujerNiNG (3), d'aprés laquelle
les altérations des hématies mettent en libert¢ dans le sérum des sels
potassiques dont la toxicité exerce rapidement ses effets. CaTiano(4) pense
qu’un brulé meurt intoxiqué par l'acide cyanhydrique; celui-ci se formerait

(1) Awpakow : Petersburg. med. Woch. 1876.

(2) FRANKEL : Deutsch. med. Woch. 1889, no 2.

(3) SCHJERNING : Viertelj. f. gerichtl. med. 1884, p. 24.
(4) CaTIiaNO : Virch. Arch. 1882, p. 345, Bd. 87.
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a la suite de la décomposition par la chaleur du formiate ammonique
existant dans la sueur; ce fait n’a jamais été démontré. Reiss(1) aurait
trouvé des bases pyridiques dans les urines de briilés, et leur attribue le
role essentiel dans la genése des accidents mortels; or, les conditions
nécessaires a la production de ces corps — distillation séche des albumines
— ne peuvent ¢tre remplics que dans des cas absolument exceptionnels, ct
de plus SriecrLEr(2) a recherché vainement les pyridines dans des cas
de carbonisation intense des tissus.

Pour LustcarTEN (3) les suites de brulure sont sous la dépendance de
produits toxiques formés par l'action de certaines bactérics (proteus
vulgaris) aux dépens des escharres cutanées en putéfaction, et qui peuvent
étre rangés dans la série chimique de la triméthylamine; ces substances
auraient une action analogue a celle de la muscarine et leur antidote
physiologique scrait le sulfate d’atropine; rappelons a ce propos que
'HuTcHINsON (4) avait déja en 1864 préconisé le traitement des briilés par
la belladone. Il est facile d’objecter a cette théorie qu’elle ne s’applique
qu’aux accidents survenant aprés un laps de temps suffisant pour la
décomposition septique des escharres; du reste, l'atropine essayée par
d’autres cliniciens (Kaposi) n’a pas donné les résultats qu’on serait en
droit d’attendre d'un spécifique, d’un antagoniste physiologique du poison
des brulures.

Dans le méme ordre d’idées, les travaux de Krjanitzin(5) tendent a
prouver la nature toxique des accidents de la 2me phase des brilures; cet
auteur s’est attaché a la recherche des modifications chimiques survenues
dans le sang et les organes et accessoirement dans les urines chez les
brulés. Ses expériences ont porté sur le chien et le lapin échaudés a I'eau
ou a la benzine. Les animaux étaient observés pendant une période consé-
cutive allant de 1 & 15 jours; ceux qui présentaient les signes graves
habituellement observés — apathie, somnolence, hypothermie, modifi-
cation du pouls, crampes, hématurie — étaient sacrifiés par 'ouverture
des carotides; le sang, recueilli en vases stérilisés, les viscéres — cceur,
poumons, reins, foie et rate — retirés rapidement de I’animal et réduits en
pulpe, et enfin 'urine prise directement dans la vessie, étaient ensuite
traités soit par la méthode de Stas-OTTo0 ou le plus souvent par la méthode

(1) RE1ss : Arch. f. Dermatol. 1893.

(2) SPIEGLER : Wien. med. Blitter. 1896, no 17 et 20.

(3) LusTGARTEN : Wien. klin. Woch. 1891, no 29.

(4) HutcrinsoN : Medical Times 1864.

(5) KijanrrziN : Virch. Arch. 1893, Bd. 131. p. 436. — Arch. de méd. expérim. 1894.
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de BriEGER pour l'extraction des ptomaines. Par ce moyen KijaNiTziN
serait parvenu a extraire une ptomaine a laquelle il reconnait les propriétcés
géncrales de cette substance.

Cette ptomaine s’obtient le micux d'aprés la méthode proposée par
Briecer pour I'extraction de la pepto-toxine ¢t qui comprend les opérations
suivantes : extraction a4 &o» par laleool ¢thylique, évaporation, digestion
dans l'alcool amylique, ¢vaporatien a sce, dissolution dans I'eau, puri-
fication par l'acétate de plomb basique dent Uexeds est précipité par
I'hydrogéne sulfuré, purification par I'éther, cte.

Le poison obtenu ne se forme pas au cours des manipulations
chimiques que 1'on fait subir aux tissus, car le sang ct les organes d’animaux
sains traités de la méme manicre, ne donnent aucun produit semblable (1),

Les recherches toxicologiques faites avec cette ptomaine sur la
grenouille, le lapin ct le chien, ont produit des troubles ressemblant & ceux
qui s’observent chez Ies brulés; le poison porte son action sur le cerveau
et le bulbe; il détermine I'arrét du cceur en diastole, mais on peut neutra-
liser ses effets cardiaques par I'administration d'une fuible dose d’atropine.

Il provoque, en méme temps, de la somnolence, un ralentissement de
la respiration, de la diarrhée, des vomisscments et une chute de la
température.

Ses propriétés le font rapprocher du groupe de la cadavérine, de la
muscarine, de la choline, de la neurine et de la peptotoxine, c'est-d-dire
du groupe des produits qui se forment pendant le premier stade de la
décomposition des albuminoides ( BRIEGER).

Kijanitziv fait la comparaison entre sa ptomaine et la peptotoxine de
BRrIEGER, laquelle prend naissance dans la fermentation de la fibrine par le
suc gastrique, et il établit ce fait que si la fibrine isolée du sang peut donner
naissance de cette fagon 4 une ptomaine, le sang pris in toto peut, dans les
mémes conditions, produire une substance toxique trés voisine (pour cela

il chauffe du sang a 600, puis le conserve a 370 in vitro, ¢n présence de

(1) La ptomaine en question est une substance amorphe, jaunitre, ou jaune-
brunatre, a odeur acre et désagréable, soluble dans eau et 'alcool, peu soluble dans la
benzine et le chloroforme et insoluble dans I'¢ther; elle précipite abondamment en
rouge-brunitre par l'eau 1o0do-iodurée et par Pacide iohydrique-iodé. Elle donne un
précipité blanc abondant avee le sublimé, l'acide phospho-molybdique, 'acide phospho-
tungstique, et le réactif de MeYER; un précipité blance rougissant a 1'air avec le réactif de
MirLox; un précipité brun avec lacide gallique. Elle colore @ le réactif de Froupe en
violet-bleu passant au vert: le réactif de MANDFLIN en rose-violet passant au vert; et la

liqueur d'ERDMANN en un rouge (ui vire au jaunc,
g€ 4 J
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ferments digestifs ou de bactéries putréfiantes; aprés 36 heures, il extrait
par la méthode de BRIEGER).

Cette dernicre constatation aurait ¢té faite également par AjELLo et
Parascaxporon) qui disent avoir extrait des tissus d'un animal brilé,
prélevés ascptiquement, une ptomaine trés toxique, qu'ils obtiennent aussi
en exposant a la chalcur des muscles et du sang pris aseptiquement chez un
animal vivant normal. En faveur de leurs idées, ils invoquent les recherches
de Trojanow(2), dans lesquelles la transfusion du sang d'un animal
gravement bralé a un autre animal, préalablement anémié par la saignée
de la moiti¢ de son sang, n’est suivie d’aucun trouble, résultat que les deux
auteurs italicns expliquent en disant que la ptomaine demande un certain
temps pour passcr dans le torrent circulatoire, et qu'au moment de la prise
du sang chez les brilés de Trojaxow, ce liquide en était encore vierge.

Si, d’aprés cux, on préléve du sang 12 heures aprés la brilure, sa
transfusion est alors mortelle pour un autre animal.,

Une derniére expérience consiste a pratiquer une saignée assez
abondante chez le chien, un jour aprés une brulure assez grave; la plus
grande partie du sang cst alors extraite et remplacée par une égale quantité
de sang de chien normal ou de sérum artificiel; le chien brilé se remet
parfaitement et survit 4 son échaudement, la transfusion ayant rendu a
I’organisme des forces nouvelles et lui ayant permis d’éliminer par ses reins
la ptomaine dont il ¢tait imprégné.

D’autres auteurs sont partisans de cette théorie par intoxication
ptomainique. AzzaveLLo(3) admet la formation d'une ptomaine a I'endroit
brulé, ct se base sur le fait que des injections de sérum physiologique lui
auraient permis de conjurer les accidents de brulure.

Tommasori(4) aurait observé chez 1o chiens bralés une survie de
huit d’entre-eux, grice a des injections quotidiennes de solutions physio-
logiques; le sang de chien bralé administré a des chiens normaux, les
tuerait infailliblement si ’on ne prend soin de pratiquer chez eux les mémes
injections curatives. Nous parlerons plus loin des effets produits par
I'injection de sang d'animal brualé, a des animaux sains, et nous verrons
que nos recherches personnelles contredisent formellement I'idée d’une
toxicité quelconque du sang d’animal échaudé. Parascanporo(5) aurait

(1) Gazetta degli Ospedali, 1896, no 83, p. 866.

(2) Diss. inaug., St.-Pétershurg, 1832,

(3) AzzaveLrvo : Giornale ital. delle mal. vener., 1898, 113, 1L
(4) Tommasorl : Monatshefte f. prakt. Dermat., 1897, p. 57.
(5) Arch. dc physiol., 1898, p. 715.
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trouvé dans le systéme nerveux central d’animaux injectés par la ptomaine
qu'il a décrite, avec AjerLo (loc. cit.), les mémes altérations histologiques
que cclles qu'il rencontre dans 1'organisme brualé lui-méme. Mais, comme
nous le dirons plus loin, cclles-ci n’ont rien de pathognomonique.

Boyer et GuiNarp, dans le but de contribuer a éclairer la question de
I'intoxication chez les brulés, ont fait, a 'aide de la méthode de BoucHarbp,
I'¢tude de la toxicité urinaire. Ils rapportent 5 expériences faites a l'aide
d’'urines d’homme ou de chien bril¢, et qui concluent a une augmentation
du pouvoir toxique de l'urine.

Alors que l'urine du chien normal, disent-ils, est toxique pour le lapin
a la dose de 293 c.c. par kilogr. de lapin (injection intraveineuse) aprés la
brulure, 135 c.c. suffiraient pour obtenir le méme résultat.

Or, leurs expériences ne peuvent rien prouver en faveur de cette
théorie. Les auteurs négligent, en effet, de nous dire quel était le poids
du bralé, la quantité d’urine émise, et sa densité ; ils parlent d'urines « un
peu foncées » ou bien d’urines « assez peu abondantes et assez foncées en
couleur ». On pcut donc rapporter les résultats qu'ils ont obtenus, a4 une
concentration plus grande de I'urine aprés la brulure, dont il suffirait pour
tuer le lapin, d'une dose moiti¢ moindre que celle qui est nécessaire pour
1'urine normale.

Il faut encore remarquer que dans leurs expériences, les animaux
injectés meurent trés rapidement, pendant linjection méme; or, on sait
que presque tous les liquides, en réalit¢ lcs plus inoffensifs, pcuvent,
lorsqu’on les introduit dans le torrent circulatoire, déterminer des accidents
subits, ne fut-ce que par I'absence d’isotonic cntre ce liquide ct le sang.
Nous n'attachons donc aucune valeur a ces recherches de la toxicité d'unc
urine injectée telle quelle, qui ne peuvent avoir de signification que si l'on
isole les substances toxiques normalcs des urines, et si 'on raméne leur
pouvoir osmotique a celui du sérum sanguin.

Nous aurons l'occasion de discuter ces théories, dans le cours de nos
recherches.

I. — Etude graphique des troubles immédiats circulatoires
et respiratoires consécutifs a la bralure.

C’est 3 SONNENBURG (1) que 1'on doit les premiéres recherches expéri-
mentales sur les troubles que provoque la brulure dans le mécanisme de la
circulation sanguine.

(1) Loc. cit.
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Dans des expériences sur la grenouille, il constata que 1'échaudement
des pattes postéricures produit un affaissement de la tonicité vasculaire, le
cceur se contractant énergiquement, mais sans cffet utile. Chez les animaux
a sang chaud, il observa une élévation de la pression sanguine, suivie
bientot d'une chute trés profonde. Voulant ¢liminer 'influence de la
conduction nerveuse sur ce phénomeéne, il pratiqua des brulures des pattes
postéricures chez des chiens ayvant subi la section de la moélle lombaire,
ou chez des grenouilles dont, ou bien la moélle, ou bien les nerfs sciatiques
et cruraux avaient ¢té sectionnés au préalable. Chez tous ces animaux, la
pression sanguine ne subit aucune variation. Il en conclut que la hausse
initiale suivie de la chute dc pression sont des phénoménes de nature
réflexe, et correspondent a une excitation suivie d'une paralysie de la
moélle allongée. L’irritation intense des terminaisons cutanées de la région
brulée provoquerait une vaso-dilatation des vaisscaux périphériques,
accompagnée d’une vaso-constriction dans le reste de 'arbre circulatoire,
d’ou élévation de la pression. Elle est suivie d'une vaso-dilatation géné-
ralisée, de nature paralytique.

Pour Fark (1), au contraire, la baissc de pression n’est pas de nature
réflexc; elle est directe, provoquée par I'action de la chaleur sur les parois
vasculaires elles-mémes. ' ’

Dans ces recherches graphiques, nous nous sommes servis exclu-
sivement, comme agent de bralure, d’cau portée a une température élevée
variant entre g5 et 100", employée en aspersion ou sous forme de bain.
Cette fagon de procéder présente de multiples avantages sur les autres
méthodes usitées par divers expérimentateurs; elle permet d’abord de
doser, en quelque sorte, l'irritation produite, par évaluation de la tempéra-
ture employée, de 'étendue de la région soumise 4 son action (chose
impossible si 'on se sert de la brulure par le thermo-cautére), et de la
durée de l'application (facteurs que nous avons notés dans chaque cas). De
plus I’échaudement par I'eau met seule en cause I'action de la température,
alors que si l'on se sert d’autres liquides en ignition, (alcool, benzine, etc.)
on introduit un facteur nouveau, (la composition chimique de ce ¢orps, et
son action sur la surface cutanée, a unc température qu'il est difficile de
fixer d’une fagon précise) qui peut modifier les conditions de 'expérience.

Nos recherches ont été faites sur le chien et le lapin, fixés dans la
position dorsale ou ventrale dans un support approprié.

Pour l'inscription des phénoménes graphiques, nous avons employé

(1) Virchow's Archiv. 1871, Bd. 53, p. 27.
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pour la pression sanguine, le manométre 4 mercure de Lubwic (1), et pour
les mouvements respiratoires, soit le pneumographe de Kxoww, soit la
sonde eesophagienne, en rapport avec un tambour a levier.

Dans la relation de nos expériences, les mouvements respiratoires, le
niveau moyen de la respiration sanguine et le nombre de pulsations sont
comptés en 10 sccondes, la pression est calculée en millimétres de mercure.
Afin de nous rapprocher le plus possible des conditions ordinaires de la
brulure chez I'homme, nous avons d’abord opéré sans anesthésie,

Voyons quelles sont les modifications imprimées aux appareils
inscripteurs par 'cffet de I'aspersion d'cau bouillante chez 'animal normal.

Resp. Puls. Press.
15 26 280

14 24 270
M 12 22 260
10 20 250

8 18 240

6 16 230

3 14 220

2 12 210

o 10 200

Drilure

Figure I. — Brulure chez un chien normal.

TABLEAU 1.

Chien noir, 10 kilogr., non anesthésic.

Temps Pression sanguine Tulsations Respirations
en millun. en 10 sec. en 10 sec.
5 h. 50 222 26 2
228 26 2

Brilure du train postérieur par aspersion d'eau a g¥o :

252 22 15
272 17 8
250 17 6
252 24 5
240 25 4
234 27 3
5h. 51' 240 .22 2
240 21 2
240 21 2

(1) C'est, en eftet,-1a pression sanguine moyenne qui nous intéressait, bien plus que
Vinscription exacte du pouls artéricl que donnent seuls les sphygmographes.
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Temps Pression sanguine Pulsations Respirations
en millim. en 10 sec. en 10 sec.
5 h. 51/ 248 20 2
242 18 2
244 18 1
5 h. 52! 252 17 1
232 17 2
240 17 1
248 16 1
236 15 1
236 15 2
234 15 1
5h. 53 234 15 1

Au moment de la brulure, et suivant de quelques secondes l'instant
précis du contact de I’eau chaude, la pression sanguine s'éléve brusquement
pour atteindre bientot un maximum et redescendre progressivement; efle
reste encore pendant un temps variable — 1 4 2 minutes — au dessus du
niveau de la pression normale, puis redescend progressivement et lente-
ment, pendant plusieurs heures aprés la brulure.

Pendant ce temps, l'activité cardiaque, elle aussi, s’est modifiée. Au
moment de la brulure, et pendant que la pression sanguine s’éléve, le pouls
sc ralentit pendant un temps trés court (10 a 30"), puis s’accélére en méme
temps que les pulsations deviennent plus amples; bientot le nombre des
pulsations diminue de nouveau, mais cette fois-ci lentement, et la courbe
qui Vexprime, suit un mouvement de descente paralléle a celle de la
pression moyenne.

De méme que la courbe de la pression, la ligne des pulsations
cardiaques descend trés lentement pendant plusieurs heures, a un niveau
inférieur au niveau normal antérieur a I’échaudement.

Il n’y a pas a ce moment, de modification de la formule riormale des
variations respiratoires de la pression sanguine. (Voir au chapitre suivant,
les troubles bulbaires consécutifs aux brulures.)

Du coté de la respiration, le méme tracé montre, au moment du
contact de l'cau chaude, une accélération énorme des mouvements
thoraciques; les mouvements respiratoires se précipitent, leur amplitude
va en croissant, la respiration est haletante, 'animal, 4 cc moment, fait
des mouvements de défense énergiques et pousse des cris, dénotant une
douleur intense.

Peu a peu la respiration se ralentit, tout en restant profonde pendant
plusieurs minutes; il peut se produire dans certains cas, 4 la suite de ces
inspirations violentes, une véritable période d’apnée aprés laquelle 'animal
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se remet & respirer d’'une fagon moins précipitée. Nous reviendrons plus
loin, dans le cours de ce chapitre, sur ces troubles de la respiration.

Quclle est linterprétation des troubles si intenses de 'appareil
circulatoire? Ils s’expliquent par une action r¢flexe, ainsi que le voulait
SONNENBURG, des centres de la moélle allongée. L'irritation violente des
nerfs cutanés provoque unc excitation suivie de parésie du centre vaso-
constricteur et des centres moteurs du coeur.

Du coté de la pression, il y a d’abord excitation, puis parésic du
centre vaso-constricteur de la moélle allongée, amenant une courte vaso-
constriction généralisée, puis une vaso-dilatation prolongée. L’expérience,
renouvelée_ de SoNNENBURG, de la bralure chez un chien A moélle cervicale
coupée, le démontre clairement :

TABLEAU II.
Chien, 6 kilogr., morphince 10 centigr., chloroforme.

Temps Pression sanguine Pulsations
en millim. en 10 sec.

6 h. 154 12

Section de la moélle cervicale :

6 h. 03' 96 18

92 18

6 h. 05’ 94 18

Brilure du train postérieur, cau 1000 :

04 18

96 18

92 17

92 17

92 17

92 17

90 17

90 17

6 h. 11 86 16

La section de la moélle, pratiqué au niveau de la région cervicale, a
pour effet d’interrompre les 2 branches de I'arc réflexe : les fibres nerveuses
sensitives venant du territoire brulé, et d'autre part les fibres centrifuges
vaso-motrices destinées au tronc et aux membres; raisons qui expliquent
que dans ce cas, la brilure ne retentit d’aucune fagon sur la pression
sanguine.

On peut se contenter de supprimer la conduction centripéte de I’arc
réflexe, en sectionnant, par exemple, la moélle lombaire d’'un animal dont
on brille ensuite le train postéricur privé de sensibilité. C'est ce qui a été
fait dans l'expérience suivante, qui montre, en outre, que si I'on brille
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au-dessus de la section mdédullaire, 1a ou la scnsibilité est conservée, les

phénoménes ordinaires apparaissent.

TABLEAU III.

Lapin, 2 kilogr., section de la moéile dorsale.

Temes e i e oo R
102 36 6
7 h. 30! 102 36 6
103 36 6
Brilure des pattes postéricures (eau g8¢) :
7 h. 32 103 36 6
103 36 6
7 h. 33’ 103 36 6
Brilure du train antérieur:
110 36 6
110 33 10
121 3o 20
122 33 0
116 40 6
7 h. 34 112 40 3
110 40 6
111 40. 6
7 h. 36' 111 40 5

L’excitation du centre qui préside a la tonicité vasculaire est du reste
un fait banal a la suite d'irritations doulourcuses des nerfs cutanés.

Boyer ET GuINARD(I) revenant sur les résultats que leur donne une
étude graphique, trés sommaire, du reste, des phénomeénes de la brilure
disent ne pas étre en mesure de nier que l'action iraimédiate de la chaleur
sur les éléments contractiles des vaisseaux périphériques intervienne pour
une certaine part dans la production de ces troubles. Nous pensons avoir
fourni la preuve qui permet de trancher définitivement cette question.

Les modifications du calibre des vaisscaux sont donc bien de nature
réflexe, et ne sont pas occasionnés ainsi que FaLk le prétendait, de méme
que FiscHgr(2), par une action directe, paralysante, de la chaleur sur la
paroi vasculaire.

Les phénomeénes qui sc passent du coté du cceur reconnaissent, de
leur c6té, comme cause, l'irritation avec parésie consécutive des centres
nerveux qui président au jeu de 'organe central : le centre modérateur, ou
centre du vague, ¢t le centre accélérateur. Leur excitation simultanée ne

(1) Loco cit. page 56.
(2) Lehrbuch der Chirurgie. 1887.
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montre que I'action modératrice (Baxt, Bowpitc). Clest ce qui se produit
dans la brulure : le pouls se ralentit brusquement; mais bientot arrive la
par¢sie du centre du pneumogastrique, tandis que le centre accélérateur en
est toujours A sa période d’excitation; le pouls s’accélére; enfin survient la
parésie de ce dernicr, et le ceceur se ralentit. Afin d'établir cette intervention
simultanée des deux groupes nerveux qui ont l'activité cardiaque sous leur
dépendance, et de fixer, d'autre part, I'influence qui revient a chacun d’cux
dans les troubles observés, nous avons dissocié leur action, en employant
la méthode physiologique usitée en ce cas, la section des pneumogastriques
au cou.

TABLEAU 1V.

Chien noir, 13 kilogr., non anesthésic,

Temps Pression sanguine Pulsations Respirations
en millim. €n 10 sec. cn 1o sec.

4 h. 50 172 26 2
154 16 2

Scction des pneumogastriques au cou.
4 h. 50 138 27 2
162 29 2
170 27 2
150 28 2
4h. 52 138 27 2
138 27 2
138 27 2

4 h. 53 Brulure train postéricur {eau bouillante).
160 27 2
200 31 10
208 31 11
160 26 5
140 20 3
4 h. 54 142 26 2
152 26 2
100 27 2
168 28 2
166 27 1
170 27 2
4 h. 55 1638 27 2
166 27 2
167 206 1
168 27 2
109 26 I
- 168 27 2
4 h. 50/ 170 27 1
4h. 57 166 26 2
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Nous voyons ici que le pouls, immédiatement aprés le contact de I'eau
chaude, s’accélére brusquement, sans plus présenter le ralentissement
initial caractéristique du « pouls du vague ». Cette accélération fait
bientot place au ralentissement caractéristique de la paralysie du centre
accélérateur.

L’accélération du pouls, quelques secondes aprés le contact de 'eau
chaude, reconnait donc pour cause, en méme temps que la parésie du centre
modérateur, 'excitation des nerfs accélérateurs, qui ne peut manifester son
action qu’a la faveur de la disparition de I'influence prédominante du
pncumogastrique.

Remarquons encore que l'accélération du pouls est immeédiate et
coincide avec la hausse de pression, ce qui montre bien que le centre
accélérateur est excité au méme moment que le centre du pneumogastrique
alors que dans les conditions habituelles, son action est annulée par celui-ci.

Si plusicurs heures aprés la brilure, on fait I'étude graphique de la
circulation, on constate que suivant la gravité de la brilure produite, la
facon de se comporter du centre vaso-moteur différe.

Si la briilure a été peu intense, la pression sera, le lendemain déja,
revenue 4 son niveau normal; si au contraire la brilure a été trés intense,
trés étendue, si I'animal en a été gravement affecté, la chute de pression
qui a débuté aprés la hausse initiale est encore plus accentuée; la vaso-
dilatation est excessive. C’est ce que montre le graphique de l'expérience
suivante, dont nous avons repris un fragment 10 heures aprés la bralure.

Du coté du pouls, cc graphique présente de plus un phénoméne
intéressant : 10 heures aprés la brilure, le pouls est accéléré (24 pulsations
par 10", au lieu de 18 avant brilure). Cette accélération fait penser
naturellement a une parésie du centre modérateur; pour vérifier ce fait,
sectionnons les pneumogastriques; au lieu d’une accélération que nous
donnerait la section des vagues chez 'animal normal, nous n’obtenons ici
qu'un léger ralentissement des contractions cardiaques, dont le nombre
passe de 24 A 22, 18 et 19, 21, 22, 19, 19, 19, etc., pendant que la pression
sanguine baisse graducllement. Cet effet est dii 4 ce que le centre du vague
peut encore étre excité par le traumatisme de la section, mais que son
action tonique est disparue. Nous verrons ce pdint de plus prés dans I'étude
des fonctions bulbaires chez les brilés.
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Puls. Press.

270
24 250
23 230
22 210
2t 190
20 170
19 150
18 130
17 110
16 90
15 70

Figure II. — Effets de la section des pneumogastriques, 10 heures aprés une brilure,
chez le chien.

TABLEAU V (fig. II).
Chien rouge, 10 kilogr., morphine 0,08 gr.

Temps Pression sanguine Pulsations
en millim.
168 18
Brulure du ventre, eau goo.
30! 220 16
264 22
2! aprés 144 17
10 h. apreés 138 24
Section des pneumogastriques au cou.
144 24
128 22
123 22
110 18
8o 19
76 21
74 22

Dyspnée de chalewr. — Du coté de I'appareil respiratoire, les troubles
occasionnés par la briilure ne sont pas moins accusés. Le contact de ’eau
chaude détermine une accélération considérable des mouvements respira-
toires et I'amplitude de I'excursion pulmonaire est augmentée : ’expiration
devient active, et la plume de l'enregistreur est projetée avec force dans
son mouvement de va et vient.

Peu a peu, P'amplitude des mouvements diminue, la respiration se
ralentit, en restant cependant toujours plus rapide que normalement

Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI, 16
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(tableau I); dans certains cas pourtant, cet accés de dyspnée est coupé
brusquement par une phase de ralentissement excessif des mouvements ou
méme de leur arrét, véritable apnée, sur laquelle nous reviendrons plus tard.

Cette dyspnée que provoque l'application d'une température élevée
sur les téguments a été ¢tudiée sous le nom de dyspnée de chaleur par
différents auteurs, dont la plupart I'attribuent a I'action sur les centres
respiratoires d'un sang échauffé par 'application du corps brilant.

Le terme de dyspnée de chaleur (Wirmedyspnoe (1)) fut créé par
AckerMANN; il attribuait & ce phénoméne une part importante dans la
régulation de la température organique.

GoLpsTEIN(2) observa, en faisant circuler de l'eau chaude dans un
manchon métallique autour des carotides, une accélération énorme des
mouvements respiratoires.

RieceL(3) montre que la section de la moélle cervicale inférieure
empéche la production du phénoméne.

SiHLER(4) reconnut a cette dyspnée une nature réflexe, et il en attribua
Porigine 4 I'impression par la chaleur de la surface cutanée. Il obtint la
dyspnée en appliquant de 'eau a 53¢ sur des plaics du cou du chien, et
prétend que, dans l'expérience de GoLpsTEIN, la chaleur n'agit que sur les
plaies opératoires. Cependant MERTSCHINSKY (3), Gap(6), ARNHEIM(7)
obtinrent la tachypnée thermique en renouvelant I'expérience de GoL.DSTEIN
a l'aide de dispositifs excluant toute action de la chaleur sur les tissus, et
ne permettant que le surchauffage des centres nerveux par 'intermédiaire
du sang. Cu. RicHET(8) précisa méme les limites thermiques ol apparaissent
le trouble respiratoire en question; d'aprés ses recherches, ces troubles se
montrent lorsque la température de I'animal arrive a 419, ils atteignent leur
maximum a 43°; cette polypnée — comme il les appelle — entraine la
réfrigération de 'animal en augmentant 'exhalation de la vapeur d’eau par

les voies respiratoires.

(1) Die Wairmeregulation in hiheven tierischen Organismen. Deutsch Arch. f. klin. Med.,
1866-67, t. 1I, p. 351.

(2) Ucber Wirmedyspnae. Inaug.-Dissert., Wiirtzburg, 1871, p. 156.

(3) Zur Wirmercgulation. Virchow's Arch., 1874, p. 396.

(4) On the so called heat dyspnoe. Journal of physiol., 1878, t. II, p. 191.

(5) Beitrige zur Warmedyspnoe. Centralbl. f. Med., Wiss. 1882, no 52.

(6) GAD: Ueber Wirmedyspnoe. Sitz. d. Wiss. Geselsch., Wiirtzburg, 1881, p. 82.

(7) Beitrige zur théorie der Athmung. Arch. f. Path. u. Phys., 1894.

(8) Regulation de la chaleur par la respivation. Soc. de Biol. 1894, p. 548 ; Acad. des
sciences, 1887; Trav. de la laboratoire, 1893, I, p. 431.
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Enfin Atuanasiu et CarvaLLo (1) ont confirmé pleinement ces consta-
tations; d’apreés eux, I'échaudement d'une grande partie du corps ne suffit
pas a déterminer la polypnée, si I'on prend la précaution de refroidir en
méme temps le cou ct la téte de I'animal.

Remarquons que dans la plupart de ces recherches, les animaux en
expérience n’étaient pas soumis a une véritable bralure, mais a un
échauffement relativement lent, ce qui, évidemment, est de nature a
modifier ces phénoménes.

Nous chercherons, en effct, vainement dans beaucoup de ces essais,
la production de la dyspnée thermique dans le cas d'un ¢chauffement
brusque, subit, comme dans I'échaudement que nous avons employé.

Il apparait donc, que sous le nom de dyspnée de chaleur ou de
polypnée thermique (de RicHET) on a confondu deux choses, analogues
au point de vue symptomatique, mais absolument différentes dans leur
pathogénie.

Rien ne nous empéche d’admettre une dyspnée de causc centrale,
se produisant sous l'influence d'une élévation de température du sang
circulant dans les centres nerveux.

11 resterait a prouver ici la possibilité de ce surchauffage du sang dans
la briulure de la peau, fait auquel, comme nous I'avons vu plus haut,
certains autcurs sont tentés de rattacher la plupart des troubles graves
consécutifs aux brilures. Rappclons que SoNNENBURG s'était fait, le
premier, le défenseur de cette théorie, laquelle fut combattue surtout par
LEsser. Plus récemment, Boyer et GUINARD, tout en repoussant la théorie
du surchauffage, prise in toto, sont d’avis que I'influence de celui-ci, si elle
n’est pas prépondérante, n’est pas non plus négligeable; « il est certain,
disent-ils, que dans les conditions ou une brilure se produit, I’échauffement
du sang est suffisant pour déterminer les troubles respiratoires enregistrés ».
(Rappelons ici que d’aprés RicHET la dyspnée apparait entre 41 et 43°C.)
C’est encore a I'expérience a4 nous renseigner sur cette question.

LEesser(2) dit avoir observé que la température du tissu sous-cutané au
niveau du territoire briilé de méme que la température rectale peut s’élever
chez le chien, de 1 4 20 au maximum, et ccla pendant un temps trés court
a la suite de I'échaudement. FaLk(3) aurait observé, également chez le
chien, une élévation du thermomeétre axillaire de 1/2 A& 1° au maximum.

(1) Arch. de physiol., 1898, p. 94.
(2) Virchow's Archiv. Bd. 79.
(3) Virchow's Archiv. Bd. 53.
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rv'l-';‘ N
Chez le lapin, WERTHEIM(1) a trouvé sous la peau aspergée de térébenthine
enflammée, une température de 700 C., s'accompagnant de la coagulation
des albuminoides des téguments. Il semble évident qu'il existe, & ce point
de vue, des différences entre les animaux de laboratoire.

Car, comme nous l'avons dit plus haut, si le surchauffage du sang
est possible chez un animal comme le lapin, dont les téguments et les
masscs musculaires sont minces, et peuvent transmettre plus facilement
par conductibilité une élévation de température qu'ils subissent; le méme
fait ne doit pas se passer chez le chien. Dans les mesures thermométriques
que l'on veut pratiquer chez les animaux brilés, il faut, du reste, comme I’a
montré BONzEL (2), se mettre a1'abri des diverses causes d’erreur — agitation
de I’animal, position horizontale prolongée sur la table d’opération, etc. —
Chez le lapin, BUNzEL a montré que I’échaudement des oreilles produit
d’une fagon certaine la tachypnée thermique; or, le sang qui a traversé les
oreilles, retourne au cceur droit et avant de revenir par le cceur gauche
dans les vaisseaux de la moélle allongée, doit traverser la circulation pulmo-
naire. Dans ce long trajet il a eu le temps de perdre le léger excés de
température qu'il aurait pu gagner dans les vaisseaux cutanés. Dans
ses essais, le maximum d’'élévation de la température rectale observé
fut de o°8. .

Nous mémes, dans nos recherches sur le chien, nous ne sommes
jamais parvenus a noter la moindre élevation du thermométre rectal
pendant ou immédiatement aprés 'échaudement de la plus grande partie
du tronc et des pattes postérieures, élévation qui fut imputable A la brilure
plutdt qu’a 'agitation extréme de certains de nos opérés pendant la brilure
ou méme avant celle-ci, au moment ou on les fixait dans l'appareil
a contention.

Voici les protocoles de deux expériences relatives a cette question.

“——
Expérience 1.

Gros chien mile, race commune, de 20 kilogr. attaché dans la gouttiére de
Cr. BERNARD 43 h. 10'. Un thermométre trés sensible, au 1/20 de degré, est introduit
par une boutonniére de la jugelaire externe droite jusque dans le ventricule droit. Un
thermométre rectal.
A 3h. 20 To du cocur. To rectum.
3807 3805
Aspersion durant 25 secondes des pattes postérieures et de I'abdomen avec de l'eau

4 g5e. Agitations. cris.

(1) Wiener med. Wochenblatt, 1867, p. 144.
(2) Loco cit. page 458.
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20 secondes aprés la fin de I'échaudement, les 2 températures n'ont pas varié, de

méme aprés 1 minute.
Au bout de 1 1/2 minute, le thermomeétre du ceeur marque 3808, celui du rectum

restant 4 3805.
10 minutes aprés 3901 dans le ceeur, 3809 dans le rectum. (L'animal n’a cessé¢ de

s'agiter violemment pendant les 5 premiéres minutes.)

Expérience II.

Chien, 7 kilogr., méle, chloroformé. Ce chien a fourni le graphique VIII, montrant
un tracé typique de la dyspnée de chaleur. On applique un thermométre anal, un autre

est introduit dans le ceeur droit, par la jugulaire.
) A 4. 55 To du cceur. To rectum.
37°9 3704 :
Echaudement du ventre, du thorax et des pattes de derriére. Animal tranquille.
Pas de modification appréciable dans le niveau des 2 thermométres, observés 10 minutes

encore aprés la brilure.

Nous ne croyons donc pas a la possibilité d'un surchauffage, méme
léger, du sang agissant sur la moélle allongée pour produire des troubles
respiratoires aussi intenses, alors que sa présence serait a peine décclable
dans le rectum. Il faut du reste remarquer ici, et 'inspection de tous nos
graphiques permet de le constater, que la dyspnée débute presque immé-
diatement au moment du contact de I'agent thermique; parfois, il existe
un léger retard — lorsque l'animal en expérience a été au préalable
anesthésié — ce dont nous reparlerons plus loin. On ne peut donc plus
supposer qu’en un temps aussi limité, et dans bien des cas pour ainsi dire
nul, le sang, circulant dans le territoire échaudé, aurait pu parcourir le
chemin énorme qu'il doit franchir avant d’arriver a la moélle allongée et
d’exciter celle-ci. Mais il est facile de fournir une démonstration directe
de cette assertion, que ce n’est pas 'échaudement du sang qui produit la
dyspnée de chaleur que nous avons obtenue dans nos expériences.

Nous avons dans certaines expériences destinécs a élucider d’autres
phénomeéncs intéressants des suites de bralure, interrompu momentané-
ment la circulation dans un territoire limité soumis ensuite a 'action de
I'eau bouillante. Pour ccla, nous avons pratiqué, soit chez le chien
I'occlusion temporaire de l'aorte abdominale suivie de ’échaudement du
train postérieur, ou la ligature, a la bande d’EsmarcH, des 4 membres,
suivie de leur brilure, soit enfin chez le lapin la compression de la racine
des oreilles et 'échaudement de celles-ci.

Nous avons pris, dans certains cas, une inscription graphique des
troubles circulatoires et respiratoires. Nous donnons ci-dessous le protocole

d’une expérience d’occlusion aortique,
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TABLEAU VI.
Chien, 35 kilogr., morphine o, 30.

Temps I'ression sanguine Respirations
en millim. en 10 sec.

3 h. 15 218 3
208 o
228 2
212 o
230 o
230 2

3 h. 10 202 3

Occlusion de I'aorte abdominale (ampoule de caoutchouc introduite par la carotide
et gonflée d'cau.)

3h. 17 214
266
252

-

W W W w w wm N D

240
240
3h. 19 225
116
116
222
210

-

198
2 h. 20! 212

~ O O

210
210

-

206
202
204
3 h. 23 208

N = = N

Brilure train postéricur, eau 98e.
3 h. 24/ 256 13
310 1
332
322
3h. 25 327

3 h. 26/ 266

N
~
)

W WA AU AE O B -
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Temps Pression sanguine Respirations
en millim. en 10 sec.
3 h. 26/ 262 5
244 3
3 h. 27! 234 2
231 3
186 2
172 2
162 2
160 2
3 h. 28! 166 2
170 2
168 2 )
170 2
174 2
- 108 2
3 h. 29’ 164 3

Nous y voyons que malgré l'interruption des communications circula-
toires entre la région brulée et le reste du corps, la dyspnée de chaleur
apparait, au moment méme de I'application chaude. Cette expérience suffit
a anéantir I’hypothése du surchauffage du sang comme causc de tachypnée.
A quoi doit-on alors l'attribuer? Aprés ce que nous avons vu précédemment
de T'action de la brulure sur les centres nerveux présidant au fonctionne-
ment du cceur et des vaisseaux, il est rationncl, comme le fait remarquer
Corin(1), d’admettre de méme ici une excitation centripéte du centre
respiratoire, comme peut la produire 'irritation de tous les nerfs sensibles
et en particulier du pneumogastrique.

Ainsi se trouve expliquée la précocité du phénoméne et sa persistance
dans le cas d'échaudement de partics exclues de la circulation, mais
a conductions nerveuses intactes. (Dans les expériences dont nous venons
de parler, 'intégrité de celles-ci, spécialement des fibres centripétes, nous
était affirmée par les cris des animaux opérés; ce fait s’est présenté aussi
dans le cas du graphique VI, ot malgré une occlusion aortique de 7 minutes
avant la brilure, la sensibilité du train postérieur & la brilure était parfaite,
malgré les effets paralytiques habituels de ’occlusion de 'aorte abdominale
sur le systéme nerveux sensitif des pattes postérieures(2).)

Si I'on supprime les conductions nerveuses centripétes, la dyspnée ne

(1) G. CoRIN : Trav. physiol. appliques & la médecine légale. Arch. d'anthropologie

criminelle, 1896.
(2) CF. COLSON : Recherches physiologiques sur Vocclusion de I'aorte thoracigue. Travaux

du Laboratoire de physiologie. Liége, 1890, T. III.
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se produit pas. C'est ce que montre le graphique de I'expérience III dans
lequel la britlure des pattes postérieures du lapin 4 moélle dorsale sectionnée
n’est suivie d’aucun trouble respiratoire. SIHLER avait, de méme, obtenu
la disparition de la dyspnée par la section de la moéllc cervicale inférieure.

Nous pensons donc que, alors que le polypnée de RicHET et de
Gol.psTEIN serait plutot d’origine centrale, la dyspnée que nous avons
obtenue par I'¢chaudement brusque est un phénomeéne réflexe, qui n'a rien
a voir avec la question d’'un échauffement — problématique — du sang.
L’inspection de nos graphiques ne peut laisser de doute a cet égard.

L’expérience VII montre d’autre part que I'ablation des hémisphéres
cérébraux n’entrave en rien sa production.

TABLEAU VII.
Chien, 8 kilogr., chloroforme.

Temps Pression sanguine Pulsations Respirations
en millim. en 10 sec. en 10 sec.
5 h. 40 132 21 2
Enlévement du cerveau :
5 h. 45' 86 8 1
86 5 1
Brilure eau 1000, abdomen et cuisses :
6 h. o4/ 90 7 1
110 11 2
130 11 9
140 12 9
6 h. o5’ 130 12 7
’ 120 12 7
111 11 6
112 10 6
6 h. 06’ 104 10 5
98 10 4
102 10 5
6 h.o7' 102 10 5

Certains des tracés présentent une particularité intéressante que nous
devons signaler dés maintenant.

Sil’on jette un coup d’ceil sur le tracé de la respiration d’un graphique,
pris pendant 'échaudement chez un chien profondément chloroformisé,
on voit qu'au moment du coptact de I'eau chaude s’établit une dyspnée
de chaleur bien nette. Les ondulations de la plume reliée au pneumo-
graphe de KwnoLL, par un tambour a levier retourné vers le bas (qui
descend pendant l'inspiration et remonte dans la phase d’expiration) tout
‘en devenant plus amples, descendent suivant une ligne courbe réguliére
et cela pendant une minute environ, pour remonter insensiblement a leur
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hauteur antérieure en I'espace de 3 minutes. Au début de cette dyspnée
donc, le mouvement d’expiration est moins profond que celui d’inspiration
qui vient le couper avant qu'il ait atteint tout son dévcloppement; a chaque
mouvement du thorax l'air saccumule ainsi de plus en plus dans la
poitrine, qui atteint bientot les limites de la capacité pulmonaire.

Au bout d'une minute l'inverse se produit; & chaque mouvement
respiratoire, les poumons sc vident un peu de l'air qui les distendait;
I'expiration se fait brusque, forcée, active, et la quantité d’air contenue
dans l'arbre respiratoire redevient ce qu'elle était avant la brilure, ce
pendant que les mouvements des cotes et du diaphragme se calment de
plus en plus, tout en restant néanmoins plus fréquents encore qu’a I’état
normal.

Comment peut-on comprendre le mécanisme de cette dyspnée si
particuliére?

On sait qu’il existe, a coté des centres respiratoires pfincipaux de la
moélle allongée constituant le nceud vital de FLourENs, une série de centres
accessoires dont I’excitation est suivie d'effets inspiratoires ou expiratoires.

CHRISTIANI, BROWN-SEQUARD, LANGENDORFF, WERTHEIM ont montré
I'existence de ces centres, griace auxquels les irritations périphériques
peuvent modifier le rythme respiratoire (PauvL BerT, ARLOING et TRIPIER).

S’agit-il ici d’'une prédominance de l'excitation, ou plutot de l'excita-
bilité des centres d’inspiration, laquelle fait place, au bout d’un temps
assez court, a leur parésie?

C’est 12 évidemment une hypothése qui s’accorde néanmoins avec ce
que nous savons des effets variables au point de vue du rythme respiratoire,
des diverses excitations cutanées.

L’inspection de la plupart de nos graphiques montre que le méme
phénoméne se reproduit assez réguli¢rement. On pourra méme le constater
également chez les chiens a pneumogastriques sectionnés, ce qui montre
que les nerfs et spécialement les fibres centripétes d'inspiration et d'expi-
ration ne sont pour rien dans sa production et chez les chiens a qui
on a pratiqué I'ablation des hé¢misphéres cérébraux (les hémisphéres ne
contiennent pas en cffet, de centres respiratoires).

Enfin on verra le méme phénoméne respiratoire se passer chez le
lapin de la méme fagon que chez le chien.

Nous avons signalé plus haut la production, dans certains cas, rares
il est vrai, d’'unc véritable période d’apnée, survenant peu aprés la bralure,
et succédant 4 une période de dyspnée semblable au début d’une dyspnée
.de chaleur, Cette « apnée de chalcur » peut reconnaitre comme cause, soif
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la ventilation pulmonaire exagérée de la période précédente de mouvements
respiratoires énergiques, soit l'irritation méme des nerfs cutanés,

La ventilation énergique du poumon ecst une des causes les plus
fréquentes d'apnée, elle la provoque en occasionnant une artérialisation
excessive du sang. (RoseNTHAL, PrLUGER, LEoN FREDERICQ) lequel, privé
de l'acide carbonique nécessaire a I'excitation continue des centres respira-
toires, traverse ceux-ci sans plus les exciter. Nous n'avons évidemment pas
affaire ici a cette cause. L'apnéce dont il s'agit doit étre identifi¢e avec le
phénoméne connu sous le nom d’apnaca spuria, étudiée par Knort, Gap,
etc.) qui consiste dans la suppression des mouvements respiratoires diis a
I'excitation du vague. Nous voyons en cffet sur le tableau III, que la
cessation de la respiration coincide avec la période d’excitation du vague,
caractérisée par le ralentissement du pouls. Nous n'avons jamais observé
I'apparition d’apnée chez les animaux a pneumogastriques coupés.
L’cxcitation du vague a donc prévalu dans ce cas-ci sur celles des centres
respiratoires; c’est lorsque I'inverse a lieu, ce qui se produit le plus souvent,
que s'installe la dyspnée de chaleur que nous venons d'étudier.

D’aprés ce que nous venons de voir, l'irritation de la bralure porte
spécialement son action sur les centres nerveux présidant aux mouvements
de la respiration, du cceur et des parois vasculaires, c’est-a-dire sur les
centres bulbaires. On pourrait objecter cependant que la moélle allongéc
n'est pas sculc en cause ct que les troubles obscrvés ne se produisent que
par le retentissement sur les centres inférieurs de l'activité des centres
situés plus haut.

Il faut en effet remarquer, d'une part, que ’on a signalé dans l'écorce
cérébrale et dans d’autres régions des hémisphéres de multiples centres, en
rapport avec le bulbe, et présidant soit aux battements du ceeur (ScHirr a
montré l'existence d’un centre cortical accélérateur), soit aux mouvements
respiratoires (centre cortical d’UNVERRICHT (1) et PREOBRACHENSKY (2)) soit &
la tonicité vasculaire (BECHTEREW (3) STRICKKER (4), FrRaNgo1s Fraxck(5) etc.)

(1) UNVERRICHT : Experim. Unlersuch. Ueber die Innevv. dev Athembeweg. Fortschritte
der Medicin, Bd. 6, S. 409.

(2) PREOBRACHENSKY : Ueber athmungsceniven in d. Hirnrinde. Wien. kl. Woch. 1890,
41 et 43.

(3) BECHTEREW-MissLawsKy : Neurol. centralblat, 1886.

(4) STRIKKEK : Ucher die Gefissnerven sm Gehirn u. Riickenmark. Wicen. med. Jahrb.
1886, no 1.

(5) FRANGOIS FRANCK : Infl. des excitations du cervean sur 'app. ciresl. Soc. de Biologie,
CXII, no 65.
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D'autre part lorsqu’il est soumis au contact d’un agent thermique
impressionnant ses fibres sensitives, 'organisme animal est secoué par des
mouvements de défensc qui témoignent d’unc douleur intense, mou-
vements instinctifs de préservation mais dont la production est li¢e au
fonctionnement, volontaire ou non, des centres nerveux supcricurs.

Il était intéressant, pour ces raisons, de voir quelle peut étre l'influence
de cette intervention sur les phénoménes qui se passent du coté des
appareils enregistreurs.

Afin d’exclure la possibilité d'une activité réflexe de ’encéphale, nous
avons eu recours & la destruction des hémisphéres cérébraux. Pour cela,
un chien est anesthésié par le chloroforme; a l'aide du trépan nous
pratiquons au niveau des fosses pariétales 2 ouvertures aussi larges que
possible dans la voute cranienne. La dure-mére est incisée et ses vaisseaux
liés soigneusement, afin d'éviter le plus possible une hémorrhagie qui
troublerait les résultats.

Par une des ouvertures de trépanation on introduit alors une soude
cannelée ou le manche d'un scalpel dans la direction de la protubérance,
et I'on sectionne a ce niveau la masse cérébrale par un mouvement rapide
de va ct vient. On choisit pour cette opération un instrument mousse,
afin de léser le moins possible de vaisscaux importants. On évacue alors
rapidement, par les orifices de trépanation, la matiére cérébrale, que 'on
remplace par un tamponnement d’ouate modérément scrré. Il nous a paru
que cette opération constituait un traumatisme moins grand que celui qui
résulterait d’'une ablation plus large de la calotte cranienne donnant accés
plus facilement a la région du 4¢ ventricule.

Les animaux ainsi opérés ont une pression sanguine inférieure a la
normale et un pouls ralenti, signes d'une excitation permanente des vagues,
dont il faudra tenir compte dans la suite.

Si T'on pratique I’échaudement, on voit se dérouler les mémes
phénoménes graphiques que ceux qui se passent chez 'animal intact, sauf
pourtant certaines variations dues a I'excitation permanente des pneumo-
gastriques.

On remarque d’abord I’absence du ralentissement initial du pouls,
celui-ci étant trés lent avant la brilure; le pouls s’accélére avec la hausse
de pression, sans atteindre cependant le nombre de pulsations que 'on
comptait avant I'ablation du cerveau {VII), I'excitation accélératrice ne
parvient pas i vaincre l'excitation continue des centres modérateurs; ct
bientot elle céde la place a la parésic ct le pouls sc ralentit légérement.

Il est facile de montrer qu’ici l'excitation permanente du centre
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modérateur domine la scéne et influe sur les modifications du pouls; la
section des pneumogastrignes porte le nombre des battements cardiaques
de 2 a 19 pendant que le manométre remonte brusquement.

Du coté¢ de la pression, la hausse initiale n'est pas aussi marquée que
chez les chiens normaux.

Du c6té de la respiration, la dyspnée de chaleur se montre encore
avece les mémes caractéres que nous lui avons décrit plus haut.

Ces expériences démontrent donc bien l'origine bulbaire des troubles
dont nous avons parlé jusqu’a présent.

Nous avons voulu enfin enrayer l'influence que peut avoir 1'élément
doulewr sur la production des troubles circulatoires et respiratoires.

Si l’'on se borne a sectionner la moélle, comme 'ont fait SONNENBURG,
LEesser etd’autres, on supprime non seulement toute sensation douloureuse,
lorsque 1'on provoque une brilure de la région située en dessous de la
section, mais aussi toute cxcitation centripéte quelconque — excitation
thermique dans le cas présent; — de méme si 'on pratique la section des
nerfs sensitifs de la région qui doit ¢tre échaudce.

Force nous est donc de recourir a I'anesthésie pour supprimer la
conduction douloureuse.

L’idéalseraitévidemment une anesthésie locale suffisamment profonde;
malheureusement aucune des méthodes connues ne permet d’obtenir une
insensibilité assez grande, une disparition absolument compléte des
sensations douloureuses, qui sont d'une intensité¢ extraordinaire. Nous
avons, dans cet ordre d'idées, essayé les injections sous-cutanées de
chlorhydrate de cocaine, ou d’eucaine § qui ne hous ont donné aucune
satisfaction. Nousavons expérimenté également les procédés plus nouveaux
de la cocaine en injection intrarachidienne (Bier(1), TurFIER(2), etc.) ou
épidurale (CATHELIN (3)) suivie de la brilure du train postérieur; dans ces
cas non plus, malgré la disparition de la douleur au pincement, a la piqire,
a la coupure, des téguments et des tissus profonds, nous n'avons pu obtenir
I'abolition totale, absolue de la douleur de ’échaudement. Les graphiques
que nous avons pris pendant ces diverses expériences sont absolument
superposables 4 ceux que nous obtenons chez I'animal intact; nous en
donnons un exemple dans le protocole suivant. (VIII.)

(1) Bier. (Presse médicale, 1901, no 34) afhirme que la sensibilité thermique

disparait avec la sensibilité tactile, apreés la sensibilité douloureuse.
(2) TUFFIER : Presse médicale, 1901, no 33.
(3) CATHELIN : Presse médicale, 1go1, no 48 et Soc. Biologie, avril-mai, 1901,



PATHOGENIE DE LA MORT PAR BRULURE 229

TABLEAU VIII.
Chien, 13 kilogr., rachicocaine, o,01 gr.

Temps Pression sanguine Pulsations Respirations
en millim. en 10 sec. sn 10 sec.
8 h.o2! 168 12 2
170 10 1

Brilure du train postéricur (cau ggo) :

234 10 9

231 21 10

8 h. o3’ 216 27 11
183 24 13

180 25 4

176 21 2

176 10 2

171 14 3

8 h. o4’ 177 12 3
174 12 o

20 heures aprés 74 24 5

Nous avons alors utilisé I'anesthésie générale par le chloroforme et la
morphine associés, et nous sommes parvenus a une insensibilité suffisante,
caractérisée par I'absence de cris, de mouvements de défense et de fuite.
Mais pour obtenir ce résultat, il faut employcr des doses considérables
d’anesthésique et pousser la chloroformisation jusqu'a sa période ultime,
celle qu’il serait dangereux de dépasser en méme temps que de prolonger;
c’est dire que l'on aboutit ainsi a3 une intoxication grave des centres
nerveux, laquelle retentit naturellement sur le fonctionnement de ceux-ci,
et sur leur fagon de réagir vis-a-vis de I'agent thermique employé.

Le tableau suivant (IX) nous montre l'inscription d'un échaudement
pendant une narcose chloroformique profonde, chez un animal morphiné
au préalable.

TABLEAU IX.
Chien, 7 kilogr., morphine o,12 ; chloroforme.
Temps Pression sanguine Pulsations Respirations
en millim. en 10 sec. en 10 scc.
4 h. 20 174 14 1
Briilure 1000 du tronc :
4 h. 21’ 184 16 10
178 14 11
176 12 10
174 II 10
4 h. 22! 174 16 9
172 24 9
172 27 7
176 27 7
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Temps Pression sanguine Pulsations Respirations
cn miilim. en 10 sec. en 10 scc.
190 26 7
192 27 7
4 h. 23 190 24 5
194 22 5
104 19 3
190 17 3
100 10 3
192 16 2
4 h. 2y 190 14 2
188 14 3
187 13 2
184 13 2
185 12 2
186 : 11 2
4 h. 25! 184 12 2
186 13 2
184 12 1
180 11 2
4 h. 20! 178 1 2

Cc tracé ne s'écarte des tracés de brulure sans anesthésic que par
la faible hausse dc la pression sanguine, cxplicable par la diminution
d’excitabilité des centres vaso-moteurs a la période ultime de la chloro-
formisation (1).

Les troubles apportés dans le fonctionnement des autres centres de la
moélle allongée ne sont pas modifiés, malgré I'absence de sensibilité a la
douleur, malgré I'abolition des mouvements de défense.

Nous venons de montrer, en résumé, que lors d'une brilure des
téguments, il se produit des troubles extrémement importants dans I'activité
des centres bulbaires. Nous allons voir maintenant que ces troubles vont
croissant aprés cette formidable excitation et qu’ils aboutissent a une
déchéance profonde de P'activité de ces centres dont l'importance est
cependant capitale pour le maintien de toutes les fonctions de 'organisme,

en un mot, pour la vice.

(1) Voir CoRix : Sur la physiologic des accidents produsts par le chloroforme. Annales de la
Société de médicine légale de Belgique, octobre 1894.
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II. Les fonctions bulbaires aprés la bralure.

Si l'on reprend, chez les animaux ¢échaudés depuis quelques heures,
une inscription graphique dec la respiration et du pouls carotidien, on
constate bientot que les suites de la brulure varient, comme il fallait s’y
attendre a priori, selon l'intensité de celle-ci.

Il arrive que une heure, déja, aprés une bralure légére (I’échaudement
de I'extrémité des pattes postérieures, par exemple, chez un chien de forte
taille), tout est rentré dans l'ordre; la respiration s'est calmée, la pression
sanguine, primitivement descendue, est remontée progressivement a son
niveau habituel, et le pouls a repris son allure normale. Cette suite de
briilure ne peut donc nous intéresser ici; nous aurons plus loin l'occasion
de la retrouver au chapitre des altérations du sang chez les brilés.

Mais envisageons le cas d’un échaudement intense et étendu, ayant
amené des manifestations morbides immédiates trés appréciables. IL’ex-
périence X nous donne un exemple de celles-ci; l'inscription commencée
pendant la brilure, a été continuée le lendemain, 17 heures aprés.

Le fait le plus saillant dans la partie du tracé pris 17 heures aprés la
briilure, est I'accélération considérable du pouls. Alors qu’avant la brilure,
le cceur fournissait 25 pulsations en 10" (soit 150 a la minute), 17 heures
aprés la brilure il en donne 36 (soit 216 ala minute); la pression sanguine
qui était avant la bralure de 150 millimétres de mercure n’est plus
maintenant que de 71 millim.

La respiration est trés superficielle, et légérement ralentie (24 au lieu
de 30 par minute).

TABLEAU X.
Chien, 7 kilogr., chloroforme.
Temps Pression sanguine Pulsations Respirations
cn millim. en 10 sec. en 1o sec.

Avant le chloroforme :

4 h. 30 150 25 5
Chloroforme :
4 h. 50 67 19 7
Brilure 4 I'eau a g50 du ventre et des cuisses :

4 h. 55 67 19 16
75 23 20

89 27 18

4 h. 50 99 29 19
101 29 18

101 29 19

101 29 20

4 h.57 99 28 22

4 h. 58 114 28 23
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Temps Pression sanguine Pulsations Respirations
en millim. en 10 sec. en 10 sec.
4 h. 59 105 24 17
5h. 101 24 17
5 h.or' 97 22 15
5h. 21’ 86 21 7
5 h. 31/ 82 18 5
17 heures aprés 71 36 4

Considérons le tableau de 1'expérience VIII que nous avons continuée
20 heures aprés une brillure grave. Nous y voyons qu’aprés ce temps, la
pression sanguine tombe de 168 millimétres a 74 ; le pouls, de 60 a 72 qu'il
était avant I'échaudement est maintenant a 144.

Le phénoméne le plus saillant est donc a coté de la chute de pression,
I'accélératior des battements du cceur qui s'accompagne d’une diminution
trés marquée de l'amplitude des pulsations.

Cette tachycardie est un fait régulier a la suite des brilures graves;
elle a ét¢é signalée, de tous temps et considérée — avec raison — comme
d’un pronostic défavorable.

Quant a son interprétation, il faut ici encore admettre une diminution
de ’action tonique du pneumogastrique.

Quel était 'état des centres bulbaires d’un animal échaudé depuis peu?
C’est, comme nous ’avons vu, un état de dépression, de parésie du centre
vaso-moteur (baisse de pression) et des centres régulateurs du ceeur (vague
et accélérateur).

Il nous sera facile de montrer expérimentalement que cet état ne fait
que s’accentuer, dans le cas de brulure grave qui nous occupe, et qu’il
aboutit A une paralysie compléte des fonctions.

Du coté de I'activité du pneumogastrique, plusieurs points intéressants
se montrent a cette période.

Le graphique de I'expérience X présente cette particularité, que nous
avons retrouvée souvent, que 20 heures aprés la brilure, la formule des
variations respiratoires du systéme cardiaque est renversée.

On sait que, chez un chien intact, respirant normalefnent, il y a une
discordance absolue entre les variations de la pression carotidienne et
respiratoire ; la pression artérielle monte pendant I'inspiration, c'est-a-dire
au moment ou elle baisse dans les voies respiratoires (IEINBrRODT) ; pendant
I’expiration au contraire, clle descend dans la carotide. LEoN FrREDERICQ(1)

(1) L. FREDERICQ : Contributions & I'ctude de la fievre traumatique chez le chien. Académie
de Med. de Belgique, vol. XVI, p. 106, 1882.
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a montré que l'agent principal de la hausse de la pression artérielle
pendant la phase inspiratoire, était accélération des pulsations cardiaqucs,
et qu'il suffit de supprimer l'inégalité respiratoire du rythme cardiaque
pour faire disparaitre cette discordance entre les pressions artériclle et
pleurale; on obtient ce résultat en paralysant les terminaisons cardiaques
du pneumogastrique (empoisonnement pat l'atropine) ou le centre modé-
rateur lui-méme {fiévre(1), saignée abondante(2)).

Dans ccs conditions, la pression carotidienne baisse dans I'inspiration.
G. Axs1aux (3) a signalé le méme phénoméne dans la mort par le froid.
Poris(4) I'a trouvé cégalement dans le stade clinique de la commotion
cérébrale, et 'attribue 4 ce que, dans la commotion, les liens physiologiques
qui unissent les divers centres de la moélle allongée sont rompus. Il n’y
avait, dans ce cas-ci, pas d'altération du tonus du vague. Quoiqu'il en soit
la formule normale des variations respiratoires du rythme cardiaque étant
renversée, on se trouvé dans la méme condition que chez le lapin, ou ii
n’existe pas de tonus du pncumogastrique, la section de celui-ci n’entrai-
nerait aucune accélération du pouls.

Dans nolire graphique, ce renversement est manifeste. Quant au
nombre de pulsations, il est le plus souvent ¢gal dans les 2 phases
respiratoires.

Ce phénomeéne est, dans la suite de briillure, un phénomeéne tardif. Il est
évidemment l'indice d’un état paralytique avancé du centre modérateur.

Ce qui le prouve encore, c’est qu’a ce moment la section des 2 vagues
n'a plus d’influence sur le rythme du cceur.

Le graphique XI(voir la planche a la fin du mémoire, fig. I111,) montre
I'effet de cette section, 18 heures aprés une brulure trés étendue (face
ventrale du tronc et pattes postérieures) chez un chien de 13 kilogr., non
anesthésié. Il y a, ici encore, renversement du type des variations
respiratoires du pouls. Au moment de la scction des 2 pneumogastriques
cervicaug, la pression monte dans la carotide, mais sans s'accompagner de
modification, spécialement d’accélération du rythme cardiaque. La hausse
de pression qui se produit ici doit, sans aucun doute, étre attribuée a
I'irritation traumatique des fibres centripétes des vagues, produisant une

(1) L. FrEDERICQ @ Loc. cit.

(2) L. FREDERICQ : De Vaction physiologique des soustractions sanguines. Acad. de méd.
de Belgique. Mémoires couronnés, 1886.

(3) G. ANs1auX: La mort par le refroidissement. Archives de Biologie, 1890, T.X, p. 151.

(4) PovLis : Recherches sxpérimentales sur la commotion cérébrale. Revue de chirurgie,
avril et aolt 1894.

Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI. 17
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légére et courte excitation du centre vaso-constricteur. Il se fait en méme
temps une excitation du centre respiratoire, d'ou légére accélération des
mouvements thoraciques.

Qu'a cec moment les terminaisons périphériques, cardiaques, des
vagues soient paralysées, c’est ce que démontre la suite du méme, tracé, ou
nous avons excit¢ le bout périphérique par des courants d'induction de la
bobine de Dunois-ReyMoND; la tétanisation des fibres centrifuges ne donne
rien au point de vue du rythme du cceur (le passage du courant est indiqué
par un signal électrique de MarceL DEpRrEz, intercalé dans le circuit
primairc).

Ce tracé montre donc ce fait important, que 18 heures aprés une
brilure grave, les cellules nerveuses du centre du vague cardiaque, de
méme que leurs fibres centrifuges n’ont plus d’action sur le cceur, leur
action tonique périodique est supprimée, et leur excitation par un courant
faradique n'est suivie d'aucun résultat.

Mais le pneumogastrique contient en outre des fibres centripétes, qui,
dans l'expéricnce précédente, avaient conservé une certaine excitabilité;
ces fibres centripétes des vagues proviennent des poumons. Ce sont des
fibres d'inspiration ct d’expiration. A I'état normal, si I'on électrise par
le courant induit le bout central du pneumogastrique, qui est en rapport
avec la moélle allongée, on provoque une stimulation des centres d’inspi-
ration, soit une simple accélération des mouvements, soit un véritable
tétanos du diaphragme.

Les fibres d'expiration sont moins nombreuses et leur action est moins
puissante; pour faire apparaitre leur fonctionnement et provoquer par la
faradisation du bout central un arrét expiratoire, il faut masquer celui des
premiéres. LEoN FrEDERICQ(1) a montré que l'intoxication par le chloral
et l'acide carbonique jouit de cette propriété de paralyser les fibres
d’inspiration (2).

HENRIJEAN (3) et d'autres, ont démontré par I'ablation des hémisphéres
que ceux-ci n'interviennent pour rien dans les effets de I'intoxication
chloralique. FrEDERICQ a obtenu le méme résultat par le refroidissement

(1) L. FREDERICQ : Swr la théorie de 'innervation respiratoire. Bull. Acad. royal de
Belg., 2¢ série, T. XLVII, no 4, 1879.

(2} L. FrEDERICQ i Lxcitations du pneumogastrique cheg le lapin empoisonné par CO?2.
(Travaux du laboratoire, Tome 1.) (Confirmé par WAGNER et LANGENDORFF.)

(3) HENRUEAN : Sur les cffets respivatoires de Iexcitation du pneumogastrigue. Arch. de
Biol., T. VIII.



PATHOGENIE DE LA MORT PAR BRULURE 235

local de la moélle allongée(r). ANsiaux(2) a vu l'arrét respiratoire se
produire a4 une période avancée d’un refroidissement général mortel.
G. Corin (3) a trouvé que toute une série de substances jouissent de la
méme propriété que le chloral : pyridine, paraldéhyde, croton-chloral,
chloralamide, méthane, alcool éthylique, toutes substances narcotiques
données A des doses toxiques, et amenant les modifications profondes dans
la vitalité du bulbe. PoLis(4) enfin a obtenu l'arrét respiratoire au stade
clinique de la commotion cérébrale.

Cela étant, rien de surprenant que nous observions le méme phéno-
meéne plusieurs heures aprés la briilure, dans cette période de dépression
profonde devenant rapidement mortelle.

Le graphique XII de la planche (fig. IV) nous en donne un exemple.
Afin d'éviter 'objection que l'on pourrait nous faire, se fondant sur les
observations de WEDENskY (d'aprés lesquelles les effets d’une courte
tétanisation du vague différent suivant que l'excitation se produit au début
d’une inspiration (diminution de profondeur de l'inspiration), ou d’une
expiration (effet d’expiration) nous avons lancé le courant induit soit au
début d'une phase expiratoire (I—II), soit d'une phase expiratoire (11I),
'effet a toujours été le méme dans les 2 cas et tous les tracés pris 20 heures
environ aprés une brulure grave montrent la constance du phénom¢éne.

Tous ces faits que nous venons de signaler, {diminution ou abolition
du tonus du vague, absence d’excitabilit¢ de ses fibres cardiaques,
renversement de son influence sur les battements du cceur, paralysie de
ses fibres centripétes inspiratoires), montrent que dans les suites de
brilure grave, le pneumogastrique et son centre bulbaire se trouvent
dans un état de dépression profonde, voisin de la paralysie la plus
compléte.

Le centre-vaso-moteur, de son cdté, n’est pas moins atteint. La baisse
de pression, parfois énorme, que I'on constate déja le lendemain d’une
briilure étendue, en est un signe évident. ’

Nous voyons, dans 'expérience IX, par exemple,la pression moyenne
tomber, de 170 millim. avant la briilure, a 74 millim. 20 heures aprés.
Cette baisse de pression est le résultat d’une vaso-dilatation généralisce; les

(1) L. FrREDERICQ : Excitation du pneumogasirique chez les animaux & bulbe refroids. Arch.
fir Physiol., 1883, suppl. Hft., p. 59.

(2) G. Ansiaux : Loco cit., 4. 43.

(3) G. CoRIN : Contributions a U'ctude des fonctions respiratoires du nerf vague. Bull. Acad.
royal de Belg., 1891, 3e séric.

(4) Loco cit, p. 43.
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caractéres du pouls (mou, dépressible) sont encore un signe extérieur de
I'hypotension artériclle.,

La fagon dont un animal, brulé depuis plusieurs heures se comporte
vis-i-vis de I'asphyxie, montre expérimentalement 1’état de déchéance du

centre vaso-moteur.
Le tableau XIII reproduit les phénoménes, graphiques de I'asphyxie
vulgaire — par occlusion de la trachée — chez un chien normal.

TABLEAU XIII.

Chien de 10 kilogr.

Temps Pression sanguine Pulsations Respirations
en miiiun. en 10 sec., en 10 sec.
3 h. . 119 21 1
QOcclusion de la trachée:
3h.or! 123 21 o
154 21 I
191 15 I
205 20 2
202 19 2
2106 co 2
3h.o2 205 19 3
193 17 4
205 21 2
190 21 1
190 20 o
170 20 o
153 20 1
3 h. o3 138 20 1
125 20 2
110 19 o
96 19 o
8o 15 o
68 14 o
3 h. o4 57 14 o
48 15 o
39 15 o
34 15 o
26 15 o
20 13 o
1 12 o
3 h.od 11 12 o
o o o

. Les troubles de l'asphyxie débutent chez celui-ci par un stade de
convulsions; il y a propagation des secousses respiratoires a tous les
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muscles du corps; au bout d'un certain temps (1 & 1 !/: minute) les
mouvements thoraciques se calment, deviennent de plus en plus super-
ficiels et s’arrétent, 2 4 3 minutes avant I'arrét du ceeur.

Du coté de la circulation, la pression artérielle s'¢léve brusquement
(excitation du centre vaso-moteur) pour redescendre réguliérement depuis
le moment de I'arrét respiratoire jusqu’a la mort (paralysic progressive du
centre vaso-moteur). Le centre du nerf vague est de méme excité { TRAUBE),
puis paralysé, comme celui des accélérateurs, d’ou ralentissement ou
accélération du ceceur — suivant la prédominance de l'excitation d'un dces
2 centres sur l'autre — influengant la marche de la pression sanguine.

Bien différents sont les phénoménes de 'asphyxic dans un organisme
modifié au point de vue bulbaire par une brulure grave. Dans les stades
les plus avancés des suites de la brilure, la fermeture de la trachée ne
produit plus aucune modification dans le¢ fonctionnement des centres. La
pression sanguine baisse graduellement, sans présenter la hausse initiale
ordinaire. Dans les périodes moins avancées, on obtient des phénoméncs
intermédiaires. Le diagramme XIV (fig. V) donne le tracé de I'asphyxie
vulgaire chez un chien brulé gravement depuis 26 heures.

Resp. Puls.
34

32
o
28
26
24
22
20
18

16

Figure V (Expérience XIV). — Phénoménes graphiques de I'asphyxie chez un chien
brulé depuis 26 heures,
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TABLEAU XIV.
Chien, 14 kilogr., brulé 26 heures auparavant.

Temps Tression sanguine Pulsations Respirations
en millim, cn 10 sec. en 10 sec.
6h 100 33 1
Occlusion de la trachée :
6 h.or' 96 31 2
116 29 3
147 28 2
149 27 1
140 26 2
6 h. o2 140 27 3
147 27 3
146 28 o
114 28 o
90 29 )
75 27 o
6 h. 3 60 17 o
46 21 [o]
48 11 o
38 12 o
3o 17 1
32 10 1
6 h.oy' 33 5 1
21 4 2
21 4 2
14 3 o
Mort o o o

Ce tracé montre les particularités suivantes :

Du coté de la respiration, tout se borne a une légére accélération,
pendant la premiére période, celle qui représente le stade de convulsions.
Les convulsions font complétement défaut; dans ’état ou se trouvent les
centres bulbaires, ils ont perdu asscz de leur excitabilité pour ne plus
réagir vis-a-vis de la privation subite d’oxygéne, et ne transmettent plus
aux centres moteurs l'excitation nécessaire a leur mise en action.

Du coté des effets vasculaires, la hausse de pression d’origine vaso-
constrictive cst beaucoup moins marquée qu’a I'état normal ; de plus, elle
n’est pas brusque, compléte, dés les premiers instants, elle n’atteint son
maximum qu'au bout de 1/2 minute, et de 1a redescend lentement jusqu’au
moment ou larespiration s'arréte, point a partir duquel elle précipite sa chute.

Quant a Pactivité cardiaque, elle n’est guére modifiée au début; tout
au plus apergoit-on un trés faible ralentissement du pouls (excitation légére
du pncumogastrique) jusqu'a ce que la baisse de la tonicité vasculaire
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entrave le jeu de l'organe central et améne son arrét deéfinitif. Dans les
expériences d'asphyxie pratiquécs peu de temps avant la mort, chez les
chiens briilés, nous n'avons pas trouvé d'eccchymoscs sous-pleurales
récentes; dans d’autres plus précoces, celles-ci ¢étaient trés nombreuses.
Nous reviendrons sur ce point au chapitre des altérations du sang chez les

bralés.
La durée totale, de 'occlusion trachéale 4 la mort du ceeur, est ici de

3 1/: minutes.

De ce trace se dégagent les conclusions suivantes : excitabilité moindre
des centres vaso-moteur et respiratoire, parc¢sie du centre du pncumo-
gastrique, affaiblissement ou méme abolition des excitations transmises
aux centres moteurs présidant aux convulsions.

Il est semblable au tracé de 'asphyxie dans l'intoxication par I'alcool (1),
le chloroforme, ou le chloral, dans la commotion cérébrale profonde
(PoLis(2)), en un mot, dans les é¢tats de dépression intense de la vitalité de
la moélle allongée. '

Aprés avoir étudié I'activité des centres du ceeur et des vaisscaux, il
nous reste a voir ce qui se passe du coté du centre respiratoire. Les expé-
riences d'asphyxie chez les chiens brulés démontrent qu’aprés un certain
nombre d’heures, ce centre perd une bonne partie de son excitabilité.
L’amplitude des mouvements est d'ordinaire diminuce; ils deviennent
superficicls; au point de vue du rythme, Uinspiration se prolonge, 'expi-
ration se fait bréve et forcée. D'aprés Kiss(3ila respiration ne pourrait
conserver son ampleur ct son intensité normales que grace a l'intervention
de la volonté, parce que, d’aprés lui, la source cutanée du réflexe
respiratoire a été supprimée et que 'action du nerf vague est devenue
insuffisante pour provoquer l'action du systéme nerveux central.

Si ingénieuse que soit cette théoric qui attribue uneimportance capitale
a la suppression des réflexes cutanés, tout ce que nous venons de voir des
fonctions des centres respiratoires aprés la brulure permet d’affirmer que
la suppression de ces réflexes ne suffit pas a expliquer les phénoménes
observés, dont la cause doit étre cherchée dans une Iésion centrale (4). Si

(1) LEONTJEW : Ueber den Einfluss gewisser substanzen auf den verlauf der Erstickungstodes.
Virch. Jahrb., 1888, p. 423.

(2) Loco cit., p. 44.

(3) Kt'ss et Duvar : Cours de physiologie, p. 475.

(4) Quant a la suppression des reflexes cutanés, on ne peut guére en nier I'existence.
Rappelons a ce propos que l'on signalé i la suite de brulures graves, de I'anesthésie de
la peau et des nerfs sensibles, et méme des troubles moteurs (hemiplégie). (Duret, Gazette

médicale, 26 janv. 1876.)
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d’autre part, on admet avec la plupart des physiologistes que le réflexe
respiratoire peut se passer jusqu’a un certain point du concours des
excitations cutanées ct fonctionne asscz longtemps aux dépens du réflexe
des pneumogastriques, les troubles apportés par la brulure dans la pro-
duction de cclui-ci expliquent sufisamment les modifications d’amplitude
et de rythme observés.

Si enfin, pour résumer en une expéricnce démonstrative, 1'état fonc-
tionnel du bulbe que nous nous sommes cfforcés d’analyser pas a pas, nous
échaudons un animal qui I'a été déja plusicurs heures auparavant, nous
nous apercevons que cet ¢tat est tel, que l'irritation extraordinaire qui a été
capable de 'engendrer une premiére fois, n'est pour ainsi dire plus assez
puissante pour réveiller les centres de la motlle allongée®de leur torpeur
profonde, de leur paralysic croissante dont I'aboutissant rapide est la mort.

L’expérience suivante, XV, faite chez un lapin non anesthésié, 6 heures
seulement aprés une premicre brilure a 'cau bouillante des pattes posté-
ricures et du bas-ventre, donne un tracé qui est une reproduction minuscule
du tracé du premicr ¢chaudement; il se résume en ces 2 caractéres :
abolition de l'action du centre du vague, énorme dépression de l'activité
des autres centres du bulbe.

Resp. Puls. Press.
40

R 70
6 6o
10 I So
R 32 40
6 o 30
Brilure 20304050 1! 10 20
Figure VI. — ze¢ échaudement chez le lapin, 6 heures aprés un 1er.

TABLEAU XV.
Lapin, 3 kilogr., 6 heures aprés une brulure a I'cau bouillante du train postérieur.
Sonde acsoph.

Fression sanguine Pulsations Respirations
en mitlim. en 1o sec. en 10 scc.

56 36 )
56 36 9
Brulure (eau 989) thorax et dos :

59 36 8
68 36 8
67 38 6
66 38 8
66 37 9
66 38 9
66 38 8
O 38 8
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CONCLUSIONS DE NOS RECHERCHES GRAPHIQUES.

De tout ce que nous venons de voir, il résulte qu'a la suite de bralures
graves, il s'installe dans 'organisme atteint, un processus de paralysie ou
de destruction fonctionnelle de la moslle allongée, caractérisé par une
disparition de l’excitabilité des fibres nerveuses en relation avec elle et du
tonus des fibres centrifuges, processus aboutissant a unec terminaison
fatale. Ces troubles si intenses sont le point de départ d'un complexus
symptomatique spécial, qui a ét¢ connu et décrit depuis longtemps et
auquel on a donné dans les tempsmodernes le nom de skock. Nous avons vu
plus haut, que nombre d'observateurs I'ont incriminé dans le cas de mort
rapide alors que les premiers (DuruyTREN, DucuroN) mettent seule en
cause la douleur violente ressentie; d’autres parlent d’ébranlement, de
choc du systéme nerveux, qu’ils rattachent néanmoins a la souffrance du
brulé.

Nos expériences d’échaudement sur les animaux anesthésiés tendent
amontrer cependant que la douleur n’intervient pas seule dansla production
du shock de la brilure, mais qu'il faut réserver un réle, plus important
peut-étre encore, a la sensibilité thermique. Nous ne croyons pas que dans
le cas qui nous occupe, celle-ci ne soit qu'une « forme de l'excitation
douloureuse » et nous préférons admettre, sur la foi de nos recherches
exposées plus haut, une différenciation plus nette des deux ordres de
sensibilité.

Nos animaux morphinés, échaudés, en pleine anesthésie chlorofor-
mique, ne se différenciaient en rien, au point de vue de la gravité¢ des
suites de l'opération, de ceux qui avaient été brulés dans toute la plénitude
de leur sensibilité douloureuse; les phénoménes initiaux, seuls, étaient
influencés dans une certaine mesure par l'action du narcotique sur les
centres nerveux.

Il est facile de nous objecter que ’action déprimante du chloroforme
— pousscée trés loin dans nos essais — s’est ajoutée a I'action de la bralure
pour épuiser le systtme nerveux des animaux. Or, c’est reconnaitre la,
une importance tout a fait spéciale aux sensations thermiques dont ’animal
n’a pas cu conscience et qu’il n’a pas ressenties comme douloureuses, car
la chloroformisation scule ne produit en aucun cas des troubles analogues
a ceux que nous avons décrits.

I1 existe donc un shock de bralure chez les animaux anesthésiés.

Ce fait, du reste, n’a rien d'extraordinaire; on connait depuis longtemps
le shock traumatique, nom sous lequel on a considéré pendant longtemps
tous les états caractérisé¢s par l'annihilation de certaines fonctions dy
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systéme nerveux, mais qu'il faut réserver(1) au retentissement sur celui-ci
d'un ¢branlement des nerfs sensitifs, conservant aux effets de lirritation
directe de ces centres, la dénomination de commotion cérébrale.

Ce shock traumatique qui présente les plus grandes analogies avec
cette derniére au point de vue symptomatique, se produit dans les
excitations les plus diverses de la sensibilité périphérique. Citons ici le
shock expérimental produit par I'électrisation du bout central du nerf
vague (2), le shock chirurgical cons¢cutif aux opérationssurles os ( PIROGOFF,
JorpaN, etc), sur le péritoine (Gortz, BrowN-SEQUARD, TARCHANOFF,
RicHET(3)), le shock du aux traumatismes viscéraux (LoNGMORE, BRyANT,
LEwissoN, Simianowsky (4), etc.), ou enfin aux excitations cutanées;
rappelons a ce sujet les recherches de RoGer, dont nous avons parlé plus
haut, sur les effets de I'application du chloroforme, de chloral et d’eau
placée sur la peau (5),

BrowN-SEqQuarp, & qui l'on doit d’'intéressantes recherches sur
I'inhibition, affirme que le shock, caractérisé par l'arrét des échanges
organiques, cst un phénoméne actif, da & unc inhibition réflexe des centres
bulbaires, et non a une dépression paralytique de ceux-ci.

Que cette théoric puisse s'appliquer au shock suraigu mortel cn
quelques heures, c'est ce que 'on admet géndéralement. Mais dans le
complexus morbide que nous avons envisagé, et que nous pourrions
dénommer un « shock ralenti » les signes passifs de la paralysie bulbaire
paraissent trop évidents et permettent de distinguer ce dernier état de tous
ccux — ct ils sont nombreux, — que 'on a envisagés jusqu’a présent sous
le nom générique et un peu vague de shock nerveux.

Ce shock suraigu peut étre produit expérimentalement chez les
animaux trés scnsibles — comme le lapin — par l'action d'un échaudement
trés intense ct trés éténdu; on peut dans ces conditions voir la mort
survenir immédiatement ou quelques minutes aprés, et 'on peut constater
cette teinte rouge vif du sang veineux, sur laquelle RoGeRr attire I'attention,
en la considérant comme caractéristique d'un arrét instantané des ¢changes
nutritifs.

Mais a part ces cas, qui pcuvent naturellement se présenter chez
I’homme, dans des conditions toutes spéciales, 'arrét des échanges ne s'est

(1) Poris : Loc. cit., p. 130.

(2) LA¥FONT : Soc. de Biol., 1886, p. 141.

(3) Voir Pricuaup : Thése d'agrégation, Paris, 1880.
(4) Voir RoGeR : Arch. de Physiol., 1803, p. 584.

13) Voir RoGeR : Loco cit., p. 17.
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jamais marqué dans nos expériences précédentes, par un phénoméne aussi
saillant; quelques heures aprés la brulure, le sang étant au contraire, méme
dans les artéres, d'une teinte foncée, ce qui est di, comme nous le montre-
rons plus loin, aux altérations propres du fluide sanguin; c’est un fait que
nous avons constat¢ d’une facon constante, ct qui frappe l'attention
lorsqu’on ne le recherche pas.

Le shock, en un mot, que nous avons obtenu, se rapproche plutot de
celui de SoNNENBURG que du choc nerveux des auteurs frangais.

Les symptomes — apathie, somnolence, indifférence au milicu
extérieur — se rattachent tous a une diminution de I'excitabilité réflexe :
les animaux sont comme sous I'influence d'un narcotique. Les sensations
sont en grande partie abolies; la faim est disparue, et c’est a peine si le
brulé éprouve quelque soif.

A ces signes s'est ajoutée « 'hypothermie des brulés » que nous
examinerons de plus pres.

Mais alors que pour SONNENBURG la paralysie vasculaire était seule en
cause, nos recherches montrent que, vraisemblablement, toutes les fonctions
vitales sont atteintes a la fois et toutes primitivement.

Mais il faut ici se poser une question importante : Ce processus
de paralysic de la moélle allongée est-il purement fonctionnel, et ne
repose-t-il sur aucun substratum anatomo-pathologique?

Peu d’auteurs se sont occupés des lésions nerveuses que l'on peut
rencontrer aprés la brulure. Si I'anatomie pathologique des autres organces
des bralés posséde déja une littérature volumincuse, par contre celle des
centres nerveux est une question encore neuve.

Nous ne counsidérons pas, en effet, comme suffisantes les observations
de MirTo (1) qui s’est, du reste placé dans des conditions défavorables pour
cette étude, au point de vue qui nous occupe. Cet auteur a recherché, en
effet, les modifications histologiques dans 2 sérics d’échaudements : les uns
trés intenses de toute la surface du corps, amenant par un choc extra-

. ordinairec — choc de RoGERr et de BrowN-SEQuarp, dont il a été question
plus haut a propos du lapin — la mort presque subite de 'animal —
en moins de 1/2 heure dans tous les cas —; les autres trés limités
permettant aux animaux brulés une survie de 7 a 10 jours.

Ces 2 délais extrémes excluent la possibilité de la production du
shock ralenti dont il est exclusivement question jusqu'ici. Ces expériences
ne peuvent donc nous éclairer.

(1) MIrTO : Sulle alterazioni del sistema nervoso, vella morte consecutiva alle estese scottalure
cutanee. Giornale di Medicina legale, 1899, p. 241.
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Remarquons cependant, a ce propos, que les résultats obtenus par cet
autcur, paraissent au moins inattendus. Dans la premiére série de brulures
— pour ainsi dire foudroyantes — l'’examen histologique (liquide de
MULLER, méthode de MarcH1 et de GoLat) lui montre dans les cellules de
la moélle allongée et de la protubérance, le corps cellulaire finement
granuleux présentant 'aspect de la nécrose de coagulation (désagrégation
granuleuse de NissL, chromatolyse), le noyau montre des contours
indistincts et se confond avec le protoplasme cellulaire; les prolongements
protoplasmiques ont une striation trés peu apparente.

" Les cellules de 1'écorce cérébrale, de méme que celles des ganglions
spinaux et les ccllules cérébelleuses de PurkiNjE présentent un aspect
analogue; dans celles-ci, la substance chromatique se trouve répartie a I'un
des poles de la cellule, fait comparable au « cantonnement de la substance
chromatique» décrite par Corrapo (1), dans la mort par le courant électrique.

Ces constatations qui, du reste, demandent confirmation, s’expli-
queraient dans ce cas, par la violence de lirritation cutanée.

L’examen microscopique pratiqué dans la deuxiéme série d’échaude-
ments, montre des désordres plus étendus de presque tout l'axe cérébro-
spinal, et consistant dans les troubles propres ala dégénérescence atrophique
des fibres nerveuses et a une sorte de tuméfaction trouble des éléments
cellulaires. Ici, d’autres facteurs que le shock sont intervenus (survie de
7 a 10 jours) et nous ne pouvons utiliser les observations qui précédent.

Un autre observateur italien, Parascannoro (2), défenseur de la théorie
de la mort par intoxication ptomainique, a trouvé chez des chiens morts
4 & 5 jours aprés une brilure — par l'eau, la térébenthine ou I'huile
bouillante — des altérations dégénératrices des fibres de la moélle épiniére
et de la chromatolyse des cellules des centres nerveux; ces altérations n’ont
rien de pathognomonique, et sont comparables a celles que divers auteurs
ont signalées dans les maladics infectieuses.

Cet auteur n’a malheureusement pas examiné les centres de chiens
morts plus tot aprés la bralure, avant que les complications — infectieuses .
ou autres — aient eu le temps de débuter. Pour ses lapins survivant de
6 4 g jours, ces cas excluent a priori toute hypothése de shock. D'autres
observateurs (GoLpsclIEIDER et FLaTAU, LUGARO) ont trouvé des altérations

(1) CoRrrRADO : Alterazioni delle cellule mervose mella morte per dettricita. Annali di

nevrologia. Anno XVI, fasc. VL.
(2) PARASCANDOLO @ Les altévations du systéme mervenx dans les brilures. Arch. de

Physiol. 1898, p- 715
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histologiques analogues dans le systéme nerveux d’animaux soumis 4 un
échauffement graduel dans un thermostat. Ces conditions d’expérience ne
peuvent ici non plus, étre comparées aux noétres; nous n’insisterons donc
pas sur les résultats qu’ils ont obtenu.

Quant a nous, 'examen histologique du bulbe chez les animaux en
état de shock, ne nous a pas donné¢ de résultats suffisamment caracté-
ristiques pour nous permettre d’en tirer des conclusions générales. Il s’en
faut en effet, que les altérations que I'on rencontre puissent étre toujours
considérées comme le résultat de cette cause morbide principale a
I'exclusion des autres processus qui se passent dans l'organisme, qu'ils
soient primitifs ou secondaires. Nous pensons qu’il faut étre trés réservé
dans linterprétation de lésions que I'on peut découvrir dans la plupart des
états pathologiques. Nous ne connaissons pas davantage lcs l¢sions de la
commotion cérébrale. En dehors des cas ou elles font complétement
défaut (reine-commotion) (1), on a signalé de divers coOtés des lésions
portant surtout sur I’appareil vasculaire (apoplexies capillaires de Roxi-
TANSKY et LAUGIER (2), hémorrhagies traumatiques de DureT(3), apoplexies
(tardives) traumatiques de BoLLINGER(4), sur lesquelles I'accord est loin
d’étre fait. Ces lésions vasculaires semblent bien, quant & elles, faire
complétement défaut dans I'état de shock.

III. — Etude de la nutrition chez les brilés.

§ I. ECHANGES NUTRITIFS.

D’aprés ce que nous avons vu dans le chapitre précédent, la brulure
peut entrainer une mort immédiate — cas rares — par un shock suraigu,
ou permettre une survie dont la durée est variable. Dans les conditions o
nous nous sommes placésv pour I'étude graphique, les animaux succom-
baient dans un délai allant de 6 4 48 heures — le lapin résistant beaucoup
moins que le chien aux suites du shock. Mais il arrive fréquemment que ce
délai soit retardé, et que le bralé survive un nombre bien plus considé-
rable de jours.

Il s’établit alors une lutte entre la résistance de ses fonctions vitales et
les causes qui tendent 4 la diminuer — 'une de celles-ci est constituée par

(1) Note sur la localisation de la commotion cérébrale. Acad. des sciences, 1867.

(2) F1scHER, KocH et FILEHNE, WITKOWSKY. etc.

(3) Etude experim. et clin. sur les traum. cérébr. Paris, 1878.

(4) Ueber traumatische Spatapoplexie. Festschrift zu Vikcuow's 70 geburtstag 11, p. 233.
Cf. Gussenbauer (v. HorFManN-Lehrbuch der Gerichtl. med., 1889).
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cet état de shock ralenti décrit plus haut, les autres sont de nature différente
et scront exposées dans la suite. Il est dés lors intéressant de pénétrer dans
I'intimité des rcactions physico-chimiques, qui se passent dans son
organisme, d’étudier les échanges nutritifs aprés la bralure.

Pour cc faire, nous avons utilisé les méthodes permettant d'établir un
bilan nutritif — dosage des ¢léments constitutifs des ingesta et des excreta —
d’aprés les principes exposés par HENRIJEAN et Corix(1),

Nous nous sommes servis cxclusivement de chiens; les lapins
présentant l'inconvénient signalé plus haut, dec résister trop peu aux
bralures de moyenne intensité.

Chaque animal en expérience est comparé a un autre, servant de
témoin, maintenu dans les mémes conditions que le premier — au point de
vue du régime — ct conservé intact. Les chiens sont placés dans des cages
spéciales permettant de recueillir, sans perte sensible, les urines ct les féces.

Le régime cst composé de pain et de lait, en quantité calculée pour le
maintien de I'équilibre nutritif.

Les urines sont examinées chaque jour au point de vue de la quantité,
de la densité, de la réaction, et I'on y dose les chlorures, les phosphates et
les matiéres azotées. Le dosage du chlore se fait a 'aide du nitrate d’argent
avec, comme indicateur, le chromate potassique (Momgr); les phosphates
sonttitrés par le nitrate d'uranc et le terme de la réaction marqué a la touche
par le ferrocyanure de potassium ou la teinture de cochenille.

Quant a l'azote, nous dosons 'azote total par le procédé de KjeLpaHL
suivi de la décomposition du sulfate ammoniaque par I’hypobromite dans
l'appareil de Durre.

L'urée s’¢évalue de méme par ce dernier réactif aprés précipitation des
autres corps azotés par l'acide phosphotungstique. Les corps alloxuriques
(acide urique et bascs aloxuriques réunis) sont dosés en bloc par ’oxydation,
a I'hypobromite, du résidu urinaire, aprés précipitation de ces composés
xanthiques par le nitrate d’argent. Nous avons, dans le début, dosé
séparément l'acide urique par les procédés de Lupwic-SaLkowsky et de
Kriecer et WouLr. Nous avons du y renoncer dans la suite — malgré
I'intérét qui s’attache 4 la connaissance des proportions exactes d’acide
vis-a-vis des bases xanthiques — a cause de la faible quantité d'urine dont
nous disposions. Ces recherches mériteraient d'étre faites chez d’autres

(1) HENRIJEAN et CORIN : a) Recherches sur Uaction plysiol. et thérap. des sodures. Arch.
de Pharmacodynamie, 1896, vol. I1. et b) Quelgues modifications des procedés applicables é
V'étude des échanges nutritifs. Id., 1899, vol. VI,




PATHOGENIE DE LA MORT PAR BRULURE 247

animaux de trés forte taille, voire méme chez 'homme — 1'occasion nous
a fait défaut de pouvoir exccuter ces dosages dans des conditions de
précision suffisamment rigourcuse. La méthode de SaLkowsky serait, nous
semble-t-il, préférable, et en tous cas plus rapide. _

Les matiéres fécales sont réunies par périodes de 3 jours, ct analysées,
aprés dessication, au point de vue du dosage de l'azote et des sels
minéraux (chlorures, phosphates).

On établit, par l'addition de ces données, la valeur de I'excrétion
journaliére.

Les combustions respiratoires feront I'objet d'un chapitre spécial.

Quant au genre de brulure employé, nous avons encore cu recours ici
a I'échaudement par l'cau, pour les raisons que nous avons exposcées
antérieurement. Au début, nous avons, il est vrai, utilis¢ la brulure par
I'alcool, par le thermo-cautére, mais le résultat en est en tous points
semblable a ceux que donne I'aspersion d’eau chaude.

Un des deux chiens en équilibre nutritif était donc soumis a un
¢chaudement de moyenne intensité, les urines et les féces émises au moment
de V'excitation de la bralure ¢taient réunies, pour 'analyse, aux excreta du
matin du méme jour; a partir de ce moment, ou bicn I'animal brulé était
laissé systématiquement, de¢ méme que le témoin, en état d’inanition, ou
bien on évaluait chaque jour la quantité d’aliments qu'il consommait, afin
d’administrer le lendemain au chien témoin une ration égale. (L'anorexie
est un symptdme fréquent chez les brulés; elle est la régle chez ceux dont
la survie ne doit étre que de quelques jours.)

La détermination des variations quotidiennes de l'urine exige le plus
souvent l'expression de la vessie, a cause de la paralysie vésicale qui ne
tarde pas 4 se montrer; si I'on nc prend pas cette précaution, on s'expose
a n’obtenir que des urines de regorgement, surtout dans la secconde moitié
de la survie.

Nous ne donnerons pas ici la longue énumération de nos expériences.
Chacun d’elles, du reste doit étre, pour ainsi dire, interprétée isolément.
Les conditions dans lesquelles se trouve, en cffet, un organisme brulé,
sont extrémement complexcs. On verra par la suite combien lcs résultats
varient avec les expérimentatcurs, par suite évidemment de la diversité des
conditions dans lesquelles les bralés en expériences se trouvent placés.
Boyer et GuiNarD, ne disent-ils pas, en parlant de leurs résultats discor-
dants (loc. cit. p. 144), que ccux-ci les engagent a étre trés réservés dans
Pinterprétation de faits qui pourraient varier « avec les conditions des
malades? » A coté des effets du shock, d’autres causes pathogénes peuvent
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intervenir, comme nous l’avons dit plus haut, et interviennent en réalité
pour aggraver le tablcau symptomatique. ‘

Ces causes seront : ou bien des troubles digestifs(1) anorexie, vomisse-
ments, diarrhéc — hémorrhagique(2) ou non — pouvant s’accompagner
d'ulcérations duodénales (décrites en premier licu par CurLING(3); des
des troubles rénaux : anurie, hémoglobinurie, ou méme de la néphrite
(Poxrick (4), WERTHEIM, FFRANKEL, etc.); des affections respiratoires :
pneumonie (WiLks(5) pleurésie, etc.); ou enfin des troubles généraux
tenant a l'infection scptique des escharres — si difficiles a éviter chez les
animaux de laboratoire — et aboutissant & une septicémie ou 4 une pyémie
parfois trés précoce. (LLusTGARTEN(6).)

A ces troubles, il faut ajouter les altérations physico-chimiques du
sang et des parois vasculaires du territoire brulé entrainant des thromboses,
des embolies, des hydropisies lncalisées. Ainsi envisagé, 1'organisme
bralé ne peut avoir, a priori, une nutrition identique dans tous les cas;
c'est A cette conclusion qu’arrivent toutes les recherches de bilan nutritif
que nous avons poursuivies. Nous en avons retiré, cependant la conviction
que si 'on parvenait a déterminer exactement la part qui revient a telle
ou telle altération anatomique ou fonctionnelle, a tel symptome objectif ou
subjectif, dans les variations quotidiennes des échanges, on arriverait
a éclairer d’une vive lueur certains points obscurs de la pathologénie de la
mort par brilure (7).

Les circonstances ne nous ont pas permis de poursuivre jusqu'a
présent nos investigations assez loin dans cette voie.

Quoiqu'il en soit, nous donnerons ici les résultats généraux que l'on
peut attribuer au « shoc ralenti » d’'une part, et d’autre part a cet ensemble
de complications morbides surajoutées aux effets de celui-ci, et qui
entrainent la mort dans un délai de quelques jours.

Un symptome relativement fréquent dans les suites des briilures est

(1) Attribués par certains auteurs (BERNARD, BARESSWILL) & une vicariance du
tube digestif vis-a-vis des reins au point de vue de I'excrétion de I'urée.

(2) CUTHBERTSON : A cas of wlceration of te duodenum after a burn. (Med. Times 1867,
P. 9o0).

(3) Med. Chir. transact (vol. 27, 1842, p. 260).

(4) Berlin. klin. Wochenschrift, 1876, p. 225.

(5) Guy's Hospital Report. (T. VI, 1860, p. 146.)

(6) New-York Record. 1891.

(7) La comparaison avec un animal témoin permet tout au plus, d'apprécier

I'influence du régime.
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Vanurie. 11 se présente généralement immédiatement aprés et peut durer
24 A 48 heures. Cette anurie peut reconnaitre différentes causes : on peut
faire intervenir d’abord la chute de la pression sanguine générale, On sait,
en effet, que la sécrétion urinaire diminue chaque fois que la pression
artérielle baisse; elle cesse quand cette pression tombe en-dessous d’'un
certain chiffre — de 40 4 50 millim. de mercure; — mais d’autres facteurs
peuvent intervenir, plus importants peut-étre, dans la production de
I'anurie : les altérations du liquide sanguin, dont il sera question plus
loin, et d’autre part les troubles anatomiques du parenchyme rénal lui-
méme. Faut-il faire intervenir ici I'action inhibitrice exercée sur la sécrétion
rénale par le pneumogastrique? '

On sait, en effet actuellement, que le nerf vague contient des fibres
centrifuges modératrices de la sécrétion rénale. Nous n’avons pas a
discuter ici Je mécanisme de 'activité de ces fibres; rappelons seulement
que pour Corin (1), cette action suspensive du vague serait de nature vaso-
motrice, mais que d’aprés les recherches récentes d’ANTEN (2), il faudrait
plutét admettre une action directe sur l'élément sécréteur. Les faits
d’anurie réflexe connus aujourd’hui(3), peuvent fairec penser a cette
hypothése ; nous n’avons, quant a nous, jamais observé cette anurie chez
les chiens, brilés aprés la section des nerfs vagues cervicaux. qui nous
avaient servi 4 nos recherches graphiques. Y a-t-il 1a simple coincidence,
c’est ce que nous ne pourrions dire actuellement, ’anurie n’étant pas un
symptome constant dans les suites de briilure, méme grave. Nous aurons,
du reste, 'occasion de revenir sur ce sujet au chapitre des altérations du
sang. Nous traiterons au méme endroit de 'hématurie qu’on observe trés
souvent chez les brilés, et qui, elle, parait bien diie aux modifications
physico-chimiques du fluide sanguin.

L’examen des chiffres du bilan nutritif des chiens brilés morts dans
les 24 heures. (Tableaux I et II) montre les particularités suivantes : une
diminution dans la quantité absolue de tous les éléments de l'urine,
quantité, azote totale, urée, corps alloxuriques, chlorures, phosphates :

L’urine émise le lendemain de la brilure est en petite quantité sa
concentration assez forte, sa densité augmentée.

Dans les 2 cas, elle était colorée en rouge foncé par de ’hémoglobine

(1) Contribution d la physiologic et d la thérapeutique du rein. (Ann. soc. med. chirurg. de
Liége, 1896.) \

(2) ANTEN : Action diurétique de la caféine. Arch. intern. de pharmacodynamie, 1901,
p. 480.

(3) Cf. D1EULAFOY : Pathologie interne. 13me édit. T. III. p. 218.

Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI. 18



250 EuvGENe Stockis

en solution. Les briilés ont refusé toute nourriture a partir du moment de
I’échaudement. Sur les tracés ou la survie a été de 2 ou 3 jours, les mémes
faits sc reproduisent. I1 y a parfois anurie le premier jour (I1I, VI) ou les
2 premiers (V). ’

Refusant tout aliment, les chiens voués 4 une mort rapide ne prennent
qu’un peu d’eau.

Les urines n’ont été hémoglobinuriques que dans 2 cas sur 4 (111, VI).
La chute de la courbe indiquant les variations des quantités pondérales
des constituants de I'urine est influencée par I'inanition. On sait, en effet,
que dans l'inanition les quantités d’azote totale et d’urée éliminées baissent
lentement pendant les premiers jours(1).

On peut méme assister 3 une légére augmentation de la quantité
d’urée émise(2). Les phosphates subissent peu de variation(3);. quant
a la quantité de chlorure éliminée, elle tombe trés rapidement (Voir(4),
FaLk(5)). Ces faits se vérifient sur les tracés pris sur les chiens témoins
(Iv, VID.

Mais les diagrammes de la brilure présentent une chute plus accentuée
encore de la plupart des éléments urinaires; ce fait est surtout sensiblesi
I'on envisage les moyennes d’¢élimination. '

La conclusion qui s'impose 4 'examen de ces données d’expérience,
est, que chez les briilés qui se trouvent sous le coup du shock que nous
avons décrit dans le chapitre précédent, et qui meurt avant le 3¢ ou 4¢ jour,
les échanges organiques sont assez fortement diminués. Il se produit ici
un phénoméne analogue, mais moins intense et moins subit, & l'arrét
des échanges que RoGER a rencontré¢ dans le shock suraigu, et qui
se traduit objectivement par l'artéralisation du sang veineux. Ce fait
est ure preuve nouvelle en faveur de la destruction fonctionnelle des
centres nerveux, dont le ralentissement de nutrition constitue encore un
symptdome.

Si nous considérons les cas suivants (VIII, IX, X, XI, XII) ou la
survie a ¢té respectivement de 6, 8, 9, 19 et 23 jours, nous assistons a un
phénomeéne inverse.

Lorsque la vie se prolonge au dela des limites, assez restreintes o le
shock peut étre seul incriminé, les complications dont nous avons parlé

(1) VAN NooRDEN : Pathologie de Stoffswechsels (Berlin, 1893, p. 152).
(2) HEYMaxs @ Arch. de pharmacodynamie. 1896, p. 348.

(3) BisscHOFF : Zeitschr. f. Biol. 1867, T. III. p. 3o09.

(4) Vorr : Physiol. des Stoffswechscls, 1881.

(5) FavLk : Virchow's Arch. 1872, p 315.
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plus haut tendent toutes vers un méme but : une dénutrition plus ou
moins rapide(1).

Le chien du tableau VIII a été mis & jen le jour de la brilure; si
I'on compare les variations de ses échanges nutritifs, a celles du chien
témoin en ¢état d'inanition, on s’apergoit, qu'au lieu d’y avoir une diminution
lente, graduelle, des éléments excrétés, il se fait ici, aprés une période
d’anurie passagére, une destruction considérable de matériaux azotés,
I’excrétion minérale restant dans les limites physiologiques.

Cette hypersécrétion organique présente cette particularité, de porter
sur l’azote totale et sur les corps alloxuriques; l'urée est au contraire
diminuée. Ce fait que nous rctrouvons, bien qu’a un degré moindre, dans
les expériences X et XI, semble témoigner d'une oxydation imparfaite des
matériaux azotés que 'animal — bralé et en inanition — doit tirer de sa
propre économie (2).

Dans I'expérience IX la période d'inanition n'a durée que quelques
jours, l'élimination azotéc suit cependant une hausse notable; celle du
chlore et du phosphore n’est que modérément influencée.

Les mémes remarques s’appliquent au trac¢ de I'expérience X, dans
laquelle I'animal n’a cessé de s’alimenter aprés la brilure; 'augmentation
des excréta quaternaires est plus marquée encore dans les derniéres expé-
riences (XI—XII) ou Janimal parait avoir échappé complétement aux
effets nerveux de la briilure, pour succomber aux complications rénales
(albuminerie) et a une épuisante suppuration des escharres cutanées. 11
faut remarquer ici que le fait de I'anesthésie chloroformique au moment de
la brilure n’a jamais modifié nos résultats. (Voir tableau VII.)

(1) Nous devons signaler ici un fait que nous avons trouvé d'une fagon pour ainsi
dire générale a l'autopsie de nos chiens brilés : c'est la présence dans l'estomac, et
parfois dans le duodénum et I'intestin gréle d'amas de poils quelquefois trés volumineux
(de 1a grosseur du poing). Les poils des parties soumises 4 'échaudement sec détachent
trés facilement. Déja méme aprés quelques heures, les animaux, en se léchant, en avalent
une grande quantité et accumulent ainsi dans leur tube digestif des « bézoards »
qui peuvent intervenir — mécaniquement, sans doute — dans les troubles digestifs des
suites de brulures. L'habitude qu'ont les chiens de lécher leurs plaics suppurantes, et
I'ingestion des substances toxiques qui en résulte comptent vraisemblablement aussi
dans la rapidité des accidents infecticux chez ces animaux brulés.

(2) Dans l'idée, assez attaquée a I'heure actuelle, que l'on se fait des processus
d'oxydation qui se passent dans 'organisme normal, des relations de parenté existant
entre les divers ¢léments oxydés-urée, corps uriques, de l'excrétion urinaire. Nous
n'avons pas a entrer ici dans une discussion doctrinale a ce sujet, bien que nous soyons
tentés d'admettre une certaine indépendance d'origine entre les éléments en question,
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En résumé¢, I'étude du bilan nutritif chez les chiens brilés démontre que
10 dans les cas de mort rapide (moins de 4 jours) attribuable au shock

ralenti, les ¢changes organiques sont diminuds;
20 dans les autres cas, ou la durée de survie permet de refuser au seul

shock unc influence préponddérante, le taux de I'excrétion dépasse celui de

I'absorption des matcriaux nutritifs,

il se produit un mouvement de

destruction, de désassimilation surtout des éléments azotés, qui parait

s'accompagner d’'une oxydation plus superficielle de ceux-ci.

1.
Trines.

Date Quantit¢ | Az total [Az. uréique! Az. allox. Nacl P2035 Poids
cn gr. cn gr. en gr. en gr. en gr. en gr. en gr.

27 375 3,510 2,602 0,642 1.692 1,425 5,985
28 275 2,277 2,051 0,126 0,929 1,134 5,780
29 200 1.492 1,104 0,308 0,478 0,575 5,800
3o 230 1,915 1.490 0,407 0,538 0,661 5,820
1 330 2,950 1.798 0,933 0,920 1,105 5,800

2 270 2,405 1.431 0,074 0.772 0,877 5,730
3 490 3,484 3.032 0,352 1,560 1,580 5,710
4 150 2,138 1,740 0,378 0,179 0,105 5,700

5 260 1,793 1,625 0,128 1,081 1,365 5,600
6 355 | 1.520 1,331 | o149 1,367 1,861 5,650

Moyennes . 2,348 1,827 0,441 0,892 1,068
Brilure de tout le corps, a I'eau (ggo) :
7 | 135 1,139 I 1,112 ' 0,017 I 0.737 I 0,573 5,400

Mort. (Urines hémoglobinuriques.)

II.
Urines Selles Elimin. totale
2.0 2 |3 5. % ’ - A P - : :
Dae |25 % | % | fh | Sk TR | 8% |Es % (§|§]| & | Q& | &%
BN © -] te ": 'Z= g 5=, c 5w 7’: ;;: Se
&° fat P by B v, © o ) 3© ) ‘71) o) © i) ~0o
e _ A |l ___ - ]
S SRS e e L L
15 427| 1015!3,376 | 2,591 | 0,705 ’ 3,140 10,344 ] 0 o 3,376 | 3,140 | 0,384
16 400 | —14 | 3,112 2,288 0,504 3,080 | 0.308 | 0 o |3,112 | 3,080 | 0,308
17 263 —14' 1,995 | 1,915 | 0,040 | 1,835 | 0,231 | 70| 0,522 | 1,7 1,2 2,417 | 1,863 | 0.243
18 226 —11 [ 1473 1,457 . 0,006 | 1,310 { 0.126 | 75 ' 0,537 | 1.6 1,1 2,010 | 1,326 | 0,137
i — .
Mnycnnes‘ 2, 469 ] 2,063 ] 0,386 ! 2,596 l 0,202 2,729 | 2,352 ! 0,268

19 I 92[—20 I 0,892 | 0,854 | 0,o_19| 1,104 I 1,184l o |

Brulure du tram postérieur, mis a jedn :

Mort 20 heures aprés la brilure.

| o I o |o,892| 1,104 I 0,184



Urines Selles
a v . PR
Date |2:| 2 S B e | = w o : 1 :
E 15 g S T % =% ~ % Z v ]
is| 2 g8 | Es |05 A5 s 5 £
z 2 . e € £E 3| =
I A R | B , SR
I N N U
1 460 1012 | 2,378 | 1,602 | 0,572 | 3,818 | 0.212 | 43 ‘ 0.217 1.7]0,()
!
2 268 | —20 | 1,830, 1,4H0, 0,352 ' 2,385 {0,100 50 0,260 1,8 1,2
i
3 288 | —16 | 1,917 (1,465 0,378 | 1,987 1 0,239 o}
4 265| —20 | 1,809 | 1,444 | 0,333 1 2,067 | 0,170 | ©
5 210| —16 | 1,614 | 1,470 190,124 1,974 0,131 |85 0,620 1,9 2,1
Moyennes . . i 1,506 ! 0,356 1 ‘ 1
Echaudement du tronc. Mis a jetn :
!
6 ol 30;0,153 L1 07
155 —35 | 1,833 | 1.067 | 0,634 | 0,821 | 0,427 | ©
Moyennes . . .| 0,528 | 0,327
Mort. (Hémoglobinurie.)
1V.

CHIEN TEMOIN

31

140 | —20
60| —35
36

pruiure ventre et Ccuisses, mis d jeun

Moyennes

iviis a4 J(.'llll .
1,536 | 0,983 ] 0,452 | 0,840 | o.191 ] 0
0,915 | 0,466 | 0,439 ' 0,480 | 0,175 ] o
0,635 | 0,320 | 0,298 | 0,180 | 0.124 | ©
1,028 I 0,590 l 0,396 ‘ 0,500 | 0,163

Elimin. totnle

L% | 0% l )
- e Ae
o | Y] Lol
o [
2,595 ,S%ui
2,050 2,403 ‘ 0,172
|
1,817 1,987 ' 0,230
1,809 | 2,067 | 0,170
2,234 ' 1,003 | 0,152

2,129 ( _.4463 215

0,153 [ 0,011 ‘o 007
833‘08'1‘042
oggﬂouolozl

Poids

cn gr.

6650
6700
6720
6710
6650

6650
6500
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V.
I Urines Selles | Elimin. totale
- - - i
<. P . \ i v . ‘ N LR . = . . .
Date :gai 2! 5| £ 1 o% 2% 2% %% C‘&IB‘;. 'E‘&‘ b | 2k
Scl e Ze e | ge | Ne n=| e ;:‘5: e {7: L=
'gﬂu‘zv |/J ZG v . < ‘:{'&'/.g v v VALY | A 1 v
=~ ) | | = 1
10 265 l 2,276 ‘ 2,241 ’ 0,028 || 0,408 1 1,437 ] o : o o ‘ 0 | 2,276 | 0,468 I 0,437
11 235 1,400 (0997 0,375 | 4.427 ‘ 0,205 |60 o812 |0,91] 1,8]2,278 | 0,436 | 0,223
12 255 | 2.445 } 2,182 0,247 o, 330 0,573 o I o o i o | 2.445 0,530 0,573
13 250 2,202 | 1,500 | 0,403 | 0,455 1 0,281 | 401 0,527 (0,52 12| 2,729 | 0,460 | 0,293
14 274 | 2,545 | 1,457 1 0,823 1 0,555 | 0,548 | o o o o]25450,555 0,548
15 2831 2,557 | 2,005 | 0,472 | 0,588 | 0,389 | o o o| o]2557]0,588 0,389
16 76 12,568 2,681 1 0,120 | 0,502 0,393 150 0,972 i1,27| 2,9 | 3,540, 0,514 , 0.422
Moyenncs .| 1,867 ‘0,365 2,624 ; 0,507 | 0,412
Briilure cuisses et ventre. Mis a jeln :
|
17 o | o o o
18 o l o o o
19 145]| 1,091 ’g{s{{ 0,150 | 0,001 | 0,471 | © o o 0 11,091 0. o6x 0,471
Moyennes . 0,280 | 0,050 | 0,364 l 0,020 1 0,157
Mort.
VI.
Urines Nelles Elimin. totale
" o R 5
2.0 = . | 3 I e-!—_»_-“~- _~' ~|.-
Due 135|534 | f& | f& | 0% ) 2 l5d Z8 (gu s g8 g8 24
= < = ] v =z - S ) - ., £
E5| & | wE | 2805 |75 | &8 |35 25 P %] at l/.s £5 1 &5
__ ! L LT ___
- R PR T
1 312 | 1015 | 2,193 | 1,544 ’ 0,348 | 2,932 | 0,240 | 60| 0,822 0,02 1.7 3,015 | 2,041 | 0,241 | 6870
2 410| —18 | 1,853 1 1,435, 0,308 | 3,280 | 0,220 | 50 | 0,431 0,72: 1,2H 2,294 | 3,287 | 0,221 | 68co
3 295 | —16 l 1,333 | 1,283 ! 0.009 | 2,212 | 0,247 | © o o|o]1.3331 2212 , 0,247 | 6830
ek | L
Moyennes -} 1,420 | 0,222 ’ 2,214 ' 2,813 | 0,236
Brilure du tronc et des pattes antérieures. Mis & jetn :
4 o o . [} o o 0830
5 123 —52 | 1,874 1 0,063 | 0,802 | 0,836 | 0,461 | 15! 0,210 0,31|o,4 2,084 | 0,839 | 0,465 | 6700
6 55| —40 | 0,774 | 0,686 | 0,056 | 0,407 | 0,337 ] o o o] o]o0,774 | 0,407 ; 0,337 ! 663
Moyennes .1 0,549 | 0,429 0,053 | 0,415 I 0,267
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VII
2.l 2 | 5. B s ' . »
&° a 7.0 et ) x ‘o ‘ o
28 307 | 1014 | 1,976 ;0.939 | 0,823 l 2,978 1 0,291
29 347 | —16 | 2,498 | 1,155 | 0,945 | 3,470, 0,302
30 395 | —15 | 1,872 1,240 0,530 ! 4.140 0,474
31 423 | —12 | 2,187 1,582|0,593 ‘ 3,040 ! 0,200
- 1 405 | —13 | 2,916 | 1,603 | 1,220 | 3,240 l 0,380
é 324 | —12 | 1,218 0,324 | 0,826 1,532 0,162
a 3 525 | —15 | 3,239 | 2,399 | 0,823 3,393 10,303
E Moyennes, 2,272 | 1,320 | 0,823 | 3,113 | 0,327
O | Briulure a I'eau bouillante du dos et des pattes antéricures
(narcose chloroformique). Mis a jetn :
4 68 | —44 | 1,208 11,282 0,005 0,503 | 0,170
5 112 | —50 | 2,251 | 1,749 | 0,423 | 1.400 | 0,252
6 45 ? 10,224 0,188 ! 0,002 | 0,810 1 0,100
Mort Moyennes; 1,275 | 1,073 | 0,173 | 0,004 ‘ 0,174
28 257 | —14 | 1,250} 0,543 | 0,627 | 2,441 | 0,257
29 270 | —15 | 1,938 | 1,460 0,886 | 1,620 | 0,151
30 280 | —15 | 1,363 0,590 | 0,723 | 2,040 | 0,315
31 205 | —15 | 2,295 | 1,740 | 0,498 | 2,120 | 0,213
g 1 215 | —14 | 0,804 | 0,774 | 0,015 | 1,505 | 0,188
E 264 | —16 | 1,628 | 1,135 | 0,327 | 2,640 | 0,567
: 3 270 | —15 | 1.655 | 1,206 | 0,410 2,295 | 0,398
% Moyennes | 1,562 | 1,064 | 0,498 | 2,004 | 0,208
Mis a jeun :
4 242 ‘ —15 | 1,325 1,073 | 0,290 | 2,347 | 0,176
5 74 1,103 | 0,810 | 0,275 ; 0,925 ©,277
w | Jomnloon o o220 0110

Moycnnes‘ 1,126 ‘ 0,819 | 0,289 | 1,164 l 0,188
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VIII.
Urines.
3. g | 3 5 W | . -
pwe | E2 |} ES | gE| 2% Qg6 2K
&e A Z o ; 5] ,8 | A | ~§ ~S
24 315 1020 | 3,774 | 2,740 | 0,922 | 2,268 | 0,478 | 9980
25 305 —19 | 2,815 2,575 | 0,128 | 1,891 | 0,396 | 9995
26 277 —21 | 3,440 | 1,804 | 1,224 | 1,990 | 0,362 |10050
- Moyennes .1 3,343 12,436 | 0,758 | 2,049 | 0,412
3 Brilure (eau gg9o0), du train postérieur et mis i jeln :
& 27 o o o o o
& 28 206 —50 | 3,342 | 1,041 | 1,328 | 1,483 | 0,933 |10050
5 29 123 —51 | 4,282 | 1,184 | 3,027 | 0,763 | 0,553 | 10000
30 133 —45 | 4,693 | 1,620 | 3,004 | 0,199 | 0,306 | 9950
31 205 —40 [ 6,950 | 1,492 | 5,297 | 1,168 | 0,465 | 9875
1 32 10,964 | 0.250 | 0,703 | 0,352 | 0,124 | 9800
Mort Moyennes 13,371 ‘ 1,081 ' 2,672 | 0,661 | 0,397
24 412 —15 | 1,866 | 1,168 | 0,568 | 4,120 | 0,350 | 7020
25 235 —20 | 2,246 | 1,808 | 0,429 | 2,467 | 0,432 7000
2 | 23 | —5 | 1803|173 | 01ge| 2152 0381
. Moyennes . 2,002 | 1,570 | 0,380 | 2,913 | 0,387
g Mis 4 jetn :
d 27 285 —20 | 2,243 | 1,918 | 0,306 | 3,876 | 0,926 | 7050
z 28 perdues 7060
g 29 72 —34 | 1,262 {0,702 | 0,520 | 0,360 | 0.234 | 7030
3o o o o o o o o
31 12 0,117 | 0,085 | 0,006 | 0,278 | 0,289
! 86 | —4512:207 | 0,690 | 1.421 | 0.516 | 0.374
Moyennes ! 1,204 | 0,677 | 0,451 ! 1,106 1 0,365
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IX.

257

Brilure (eau goo) des pattes postérieures et du ventre. (Mange sa ration habituelle) :

7 170 4,112 | 2,833 | 1,029 | 0,884 | 0,667 110 0 860 | 2,4 | 3,1 | 4,972 | 0,9c8 | 0,698
8 141 | 5,290 | 4,362 | 0,925 | 0,403 | 1,515} 55| 0,430 | 1,2 | 1,5] 5,720 | 0,415 | 1,530
9 1431 5,222 | 4,294 | 0,922 | 0,883 | 0,982 | o o o o |5,222|0,883 | 0,982
10 117 | 3,203 | 2,365 | 0,794 | 1,034 | 0,376 |125| 0,977 | 2,7 | 3.5 4,180 | 1,061 | 0,411
11 161 | 5,371 | 2,996 | 2,176 | 0,727 | 0,684 | © o o | o ]5,371|0,727 | 0,684
12 100 | 3,489 | 3,044 | 0,420 | 0,322 | 0,412 }65 | 0,508 | 1,4 | 1,8 | 3,997 | 0,336 | 0,430
13 100 | 3,589 | 2,582 | 1,000 | 0,508 | 1,105} © o o | o |3,589]0,598 | 1,105
| 14 100 | 1,655 | 1,235 | 0,398 | 0.572 | 0,600 | 9o | 0,703 | 1,9 | 2,5 ] 2,358 | 0,591 | 0,625
Moyennes .| 2,963 | 0,958 4.426 | 0,690 | 0,808

Mort.

X.
Echaudement du tronc. (Ration habituelle) :

6 170 | 0,957 | 0,198 | 0,596 | 0,496 ' 0,530} 60| 0,522 | 1,4 | 1,7 | 1,479 | 0,510 | 0,547
7 278 | 3,705 | 0075 | 3,428 [ 0,491 [ 1,327 ] o 3,705 | 0,491 | 1,327
8 110 2,586 | 0,949 : 1.509 | 0,411 | 0,151 ] O 2,586 | 0,411 | 0,151
' 9 145 | 3,667 | 1,581 | 2,003 | 0,648 | 0,616 | 80| 0,772 | 1,8 | 1,4 | 4,439 | 0,666 | 0,630
10 106 | 2,715 | 1,488 | 1,046 | 0,380 | 0,520 2,715 | 0,380 | 0,520
I 120 | 2,812 | 0,194 | 1,572 | 0,370 | 0,480 2,812 | 0,370 | 0,480
12 103 | 2,275 | 0,776 | 1,329 | 0,370 | 0,580 | © 2,275 | 0,370 | 0,580
13 115 2,367 | 0,812 | 1,435 | 0,460 | 0,720 | 45| 0,470 | 1,2 | 1,1 2,837 | 0,472 | 0,731
14 109 | 2,463 2,_:_;6_9 1.444 | 0,190 | 0,720 |100 1,c08 2,2 |1,9 117_1_ 0,212 &23_«9
| Moyennes .| 0,782 | 1,596 3,290 | 0,431 | 0,639

Mort.




258

OV 0N O »nnd W N -

-
o

Mort.

310
125

78

Moyennes .

4,197
3,756
2,174
2,260
7,251
2,614
7,240
5,224
4,324
4,401
6,912
4,558
3,582
6,495
7,057
5,927
3,897
9,868
4.258
2,997

3,861
3,339
2,107
2,208
7,131
1,984
4,030
3,334
2,920
4,269
6,345
4,443
3,555
6,254
6,979
5,711
3,253
8,174
3,223
2545
4,283

EuGENE Stockis

0,224
0,402
0,042
0,040
0,097
0,529
3,146
1,798
1,327
0,115
0,436
0,108
0,010
0,129
0,043
0,201
0,526
1,582
1,003

0346
0,605

1.193‘
0,801
0,826
0,936
2,485
1,029
2,080
1,976
0,972
0,936
1,836
1,491
0,862
1,956
1,339
1,738
1,414
2,773
0,428
0,234

XI.

0,420
0,900
0,698
0,030
1,314
0,281
1,000
0,425
1,083
0,806
0,984
0,736
0,412
0,833
0,988
0,792
0,402
1.410
0,765
0,524

8o

50

75

55

105

55

52
105
55

40
35

0,774

0,484

0,726

0,532

1,016

0,532

0,503
1,016
0,532

0,387
0,338

2,216 1,6
1,38 | 1,1
2,07 | 1,5
1,52 | 1,1
2,9 |22
1,5 [ 1,1
1,4 | 1,0
2,9 | 2,1
1,5 | 1,2
1,1 |0,8
1 0,7

4,971
3,756
2,658
2,260
7.977
2,614
7772
5,224
5,340
4,401
6,912
5,090
3,582
6,998
8,073
6,459
3,897
9,868
4,645
3,335

;,215
0,801
0,839
0,936
2,505
1,029
2,095
1,976
0.982
0,936
1,836
1,506
0,862
1,970
1,368
1,753
1,414
2,773
0,439
0,235

0,436
0,900
0,709
0,030
1,329
0,281
1,011
0,425
1,105
0,806
0,984
0,747
0,412
0,840
1,009
0,804

0,402 léser troubl

1,410

0,776
0,534

5,292

1,373

0,748

‘albumine
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XII.
Urines

5 2 B §- s’.; S gy L

Dae | Ex | B gE ) SR GE | QL gE

& O . o v, © Q © o

11 195 | 1,283 | 1,025 | 0,128 | 0,473 | 0.120 | 3350

12 160 | 1,398 | 0,772 | 0,122 | 0,480 | 0,110 | 3365

13 195 | 1,468 | 1,086 | 0,140 | 0,780 | 0,130 | 3300

14 205 | 1,646 | 1,080 | 0,147 | 0,891 | 0,120, 3320

15 190 (1,497 | 1,077 | 0,141 [ 0,807 | 0,110 | 3320

16 205 | 1,332 | 1,043 | 0,123 0.704 | 0,125 | 3300

Moyennes . . .l 1,437 1,014 0,134 0,686 0,119
Brilure du ventre au thermo-cautére :

Jedn. . . . o L. 17 130 | 1,613 | 1,164 | 0,078 | 0,715 | 0,090 | 3320
Ration ordinaire . . 18 145 | 1,808 | 1,434 | 0,151 | 0,678 | 0,125 | 3350
» 19 195 | 2,301 | 2,170 | 0,317 | 0,902 | 0,120 | 3300

20 150 | 1,470 | 1,391 | 0,068 | 0,807 | 0,100 | 3270

21 170 | 1,863 | 1,259 | 0,497 | 0,776 | 0,145 | 3250

Suppuration . . . . 22 160 | 1,648 | 1,443 | 0,199 | 0,800 | 0,100 | 3200
23 140 | 1,670 | 1,535 | 0,093 | 0,787 | 0,110 | 3150

24 140 | 1,491 | 1,337 | 0,076 | 0,787 | 0,110 | 3170

25 150 | 1,558 | 1,318 | 0,151 | 0,825 | 0,145 | 3075

26 150 | 1,558 | 1,495 | 0,044 | 0,882 | 0,105 | 3070

27 110 | 1,085 | 1,069 | 0,025 | 0,866 | 0,090 | 3080

28 175 | 2,131 | 1,916 | 0,163 | 0,962 | 0,120 3040

29 150 | 2,008 | 1,833 | 0,183 | 1,125 | 0,110 | 3040

30 225 | 2,531 2,390 | 0,127 | 1,181 | 0,105 | 2950

31 190 ! 2,131 1,932 | 0,152 | 1,009 | 0,105 | 2985

1 190 | 2,084 | 2,023 | 0,041 | 0,973 ! 0,110 | 2920

2 210 | 2,393 | 2,356 | 0,034 | 1,233 | 0,120 2870

3 180 | 2,381 | 2,061 | 0,144 | 0,990 | 0,110 | 2835

4 125 | 1,466 | 1,406 | 0,030 | 1,390 | 0,125 | 2870

5 210 | 2,634 2,487 | 0,133 | 1,155 | 0,100 | 2845

6 180 | 2,527 | 2,282 | 0,174 | 1,215 | 0,100 | 2820

Jetn. 7 180 | 2,097 | 2,037 | 0,021 | 0,960 | 0,115 | 2845
8 370 | 3,177 12,878 | 0,149 | 0,925 | 0,014 | 2850

Moyennes . . .| 2,050 1,718 | 0,123 | 0,933 | 0,107
Mort.

§ II. CoMBUSTIONS RESPIRATOIRES.

Pour que I'étude des échanges nutritifs soit compléte, il faut néces-
sairement rechercher la valeur des combustions respiratoires. Aucun des
nombreux auteurs qui ont fouillé la pathogénie des accidents de la brfilure,

ne s’est occupé de cette étude,
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Nous avons utilisé I'appareil de GEpPPERT (1), modifié, surtout en ce qui
concerne l'oxygénographe, par HeNrIjEAN et Corix(2). On en connait le
principe : 'animal en expéricnce est placé dans un espace hermétiquement
clos, les gaz de la respiration sont aspirés par une pompe 4 Hg munie de
valvules de MULLER, a travers une série de flacons laveurs contenant de la
lessive de soude, ce qui a pour résultat de débarrasser 'air expiré de tout
le CO? qu’il contient. Le vide causé par le départ de celui-ci est comblé
par l’aspiration automatique d'unc réserve d’oxygéne contenue dans des
appareils & déplacement gradués. L’oxygéne absorbé en un temps donné
est mesuré directement a 'un de ces appareils. L’acide carbonique dégagé
s’évalue en titrant, avant et aprés I'cxpérience, la soude des flacons laveurs,
au moyen d’unec solution d'acide oxalique (indicateur : phénolphtaéline).
Tous les volumes gazeux doivent étre ramenés a O° ct 4 la pression de
760 millim. et calculés par kilogr. d’animal. L'expérience dure d’habitude
1 heure; il faut prendre soin, durant la premiére demi-heure qui suit
I'entrée de l'animal sous la cloche de P'appareil, de faire fonctionner
celui-ci « a vide » pendant tout ce temps, en ce sens que l'on remplace,
grice 4 un systéme de robinets a trois voies, temporairement les flacons
a soude titrée par d’autres contenant une solution quelconque de soude,
un peu plus concentrée, et ccla jusqu’a ce que la consommation d’oxygéne
suive dans l'oxygénographe une marche bien réguliére; cette manceuvre
a pour but d’éliminer de I'analyse, I'air atmosphérique existant sous la
cloche avant 'expérience. Il est avantageux également de diminuer le plus
possible I'espace clos dans lequel se trouve I'animal, c¢n le remplissant, par
exemple, de blocs de bois.

Un inconvénient de cet appareil est la petite taille des animaux que
I'on peut y placer. On peut, il est vrai, utiliser de plus grands animaux en
se servant d’'une museliére fermant hermétiquement, mais les résultats
obtenus par ce moyen sont peu satisfaisants.

Nos animaux ont ¢té observés dans les mémes conditions de jedine ou
d’alimentation. Le procédé de bralure employé a été le méme que pour
I’étude de l’excrétion urinairec. Nous donnerons ici quelques protocoles
d’expériences pris dans une série de résultats semblables. '

Nous pouvons de ces expériences tirer les conclusions suivantes :
A partir du moment de la bralure, la consommation de 1’02, et I'élimina-
tion de CO? augmentent pendant plusieurs heures. Le quotient respiratoire
augmente de méme, sauf dans le cas du lapin n° VI,

(1) GEPPERT : Zeitschr. f. klin. Medicin. Bd. zo.
(2) Action physiologique des fodures. (Archives de pharmacodynamie, p. 398.)
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Aprés cette période les quantités de gaz diminuent, tombent sous la
normale; le quotient diminue de méme et peut également tomber en
dessous de son chiffre moyen habituel (II1: quotient pris g5 heures aprés la
bralure).

Cette augmentation des gaz passant dans l'appareil respiratoire,
a quclle cause, faut-il la rattacher ? Elle se produit dans tous les cas, que la
survie soit courte, ou que la vie se prolonge au dela des limites habituclles
du shock nerveux. Elle est d’autant plus remarquable que, comme nous le
verrons, dans le paragraphe suivant, il v a 4 ce moment, immédiatement
aprés la briilure, une diminution de la chaleur rayonnée, celle-ci devant
étre rattachée a la modération des échanges organiques.

Force nous est donc d’admettre, comme cause du phénoméne signalé
plus haut, l'accroissement de l'activité musculaire, qui peut se traduire
extéricurement par de l'agitation vgénérale ou des convulsions localisées.
On connait l'influence des mouvements sur la production de CO: et la
consommation d’oxygéne. — SCHARLING a montré que la quantité totale
de ces gaz peut doubler, et méme tripler pendant la marche(1). — On ne
peut songer a mettre ici en cause l'accélération des mouvements respira-
toires (Dyspnée de chaleur); la consommation de 1'0: n’est pas, cn cffet,
réglée par le rythme de l'acte respiratoire, mais bien plutot par le besoin
d'oxygéne des tissus, surtout du tissu musculaire.

Au bout d'un temps variable — quclques heures — cette cause
perturbatrice disparait, ct I'influence du shock sur la combustion respira-
toire se fait sentir, de’'la méme maniére qu’elle s’excrce sur les processus
d’excrétion urinaire; la consommation dans O: et I'¢limination de CO:
diminuent alors (expériences II, 1II et IV).

Quant au quotient respiratoire, son augmentation, dans nos expé-
riences, tend a faire admettre une utilisation plus considérable des matériaux
hydrocarbonés. Ce fait s’accorde avec l'explication donnée plus haut,
basée sur le développement exagéré de 'activité musculaire; c’est, en effet,
du glycogéne que les muscles brilent pendant leur fonctionnement; rien
d’étonnant donc que le quotient respiratoire augmente lorsque le travail
musculaire s’accroit.

Quant au cas VI (lapin), I'intensit¢ du shock masque les effets
obtenus dans les autres cas; la survie n’a été que de 3 heures; nous avons
donc affaire a4 un shock suraigu, ct I'on voit dans les chiffres des com-
bustions respiratoires qu'il s’est établi une véritable lutte entre l'irritation

(1) Lanpors : Lehrb. der Physiol. des Menschen. Wien. 1891.
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violente du systéme nerveux d'une part, et d’autre part l'agitation
musculaire du brulé. Nous avons trés fréquemment rencontré ce fait chez
les lapins échaudés; cette constatation confirme notre opinion sur I'impor-
tance du shock nerveux et la résistance naturelle que leur opposent les
organismes d’espéces différentes.

Dans le cas II, I’animal a été chloroformisé avant I'ébouillantement,
son réveil a été extrémement agité, et 'animal est resté dans cet état
d’agitation pendant 12 heures environ; aussi chez lui I'augmentation des
gaz et du quotient est-elle trés prononcée.

L’accroissement du travail musculaire vient donc masquer partielle-
ment les résultats que devait donner I'étude des combustions respiratoires.
L’influence de ce facteur nouveau parait, par contre, absolument nulle sur

la thermogénésc.

Expérience I. — Chien roux, maile, 4050 gr.

R g L &
w v e © =1 o - )
EHE F 5 X 3 fs 1 Eo E
Date iz S 3 Sg: | 8¢ £ 3 ¢
B o & i il s &
-] o = o @ 3
= = = S
23. — 11 h. matin 2156 1668 539 417 0,773 3805
24. — 4 h. soir 2460 1912 615 478 0,777 3807
27. — 11 h. matin 1704 1296 426 324 0,763 3803
28. — 5 h. soir 1772 1392 443 348 07,95 3808
Moyennes. . .| 505 | 392 | 0,776

Le 28, brilure par aspersion d'eau a 98¢ pendant 1 minute, de 'abdomen et des
pattes postérieures, a 4 h. 40'; agitation.
A 5 h.25' (3/4 h. aprés la brilure), les mouvements respiratoires, au nombre de
16 par minute avant, sont a go.
ANALYSE DES GAZ @

1/2 heure l 1/2 heure

5 h. 25' soir 1218 | 1062 609 531 0,871 3809
1oh. 15" » 1076 1046 538 521 0,969 3801
(6 1/2 h. aprés brilure
Mort 12 heures aprés la bralure,
Expérience II. — Chien gris, male. 3 kilogr.
3} | [ [ ® . =
@ © e o 3 5 g
25 | B5 . el gfs| Eo | 3
Date 2y S Sgs | 8g¢ £ ¢
o 2 S 3 ~ ¢ “ 0 g 9 o
O = Q = H] ] & =~
& = i o
24. — 4 h. soir 1536 1074 512 358 0,601 3802
25. — 5 h. soir 1539 1086 513 362 0,608 3804
Moyennes. . . 512,50 360 0,6045

Le 25, 4 5 h., ¢chaudement (950) de toute la face dorsale.
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4 w § g g s
b E o 3 2 g )
g 2 g sE0 | &TS | 23 g
Date .gg ?‘g OEE U’Eﬂg 58 H
é‘ © [T o - ° =
2 o 2 H] g g
e el & & <
7 h. 2154 1752 718 584 0,813 3896
(1 h. aprés brilure)
9h. . 2112 1451 704 477 0,677 3804
(3 h. aprés brilure)
Le 263 11 h. 1446 1056 482 349 0,724 3703
(17 h. aprés brilure)

Mort le 27, 18 heures aprés la brilure.

Expérience III. — Chien blanc, 4 kilogr.

< o © v © a
2 | B i g | 8 2
- st | 3% | CBg i Ckg | £8 :
S2 | 52 5 5 3 F
= = ) & S
1. — 2 h. soir 1744 1452 436 363 0,877 3806
2.—2h. » 2212 1576 553 394 0.713 3807
3.—2h. » 1664 1100 466 275 0,610 3802
4. —2h. » 1780 1244 445 311 0,698 3q0
Moyennes. . .| 475 | 335 | 0,705

Le 4, 4 11 heures, I'animal est chloroformisé et échaudé sur le thorax et 'abdomen.
Lorsqu'il est bien séché, on le replace dans la cuve de I'appareil,

11 h. 30’ matin 4314 3740 1078 935 0,866 3806

(1/2 h. aprés brilure)
4 h. soir 2420 2180 605 545 0,900 3708

(5 h. aprés brulure)
8 h. soir 2420 2184 605 546 0.902 3801

(9 h. aprés brilure)
Le 5- a5 h. soir 1836 1312 459 328 0,695 3706

(32 h. aprés brilure)

Durée de la survie : 48 heures.

Expérience 1V. — Chien blanc, 2 kilogr. Moyennes avant la bralure.

Y g g e
2% - Z g 3 2
8 H é H “-‘50 ] :Q L:
Date 2y 5w I 5§35 g
- 3 5 | ~ M o gU .
o2 S ‘ 5 % 3 &
= = (=% [
| i83r | 1328 | o15 664 0725 | 3805

A 4 h. 15/, immersion du train postérieur dans un bain d'eau 4 g5e. Le chien est
replacé dans I'appareil. Aprés 1/2 heure de marche « & vide », nous notons la quantité
d'O. absorbée, par 1/4 d’heure.
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Ozc.c. | Respiration par minute I Oz cc | Respiration par minute
1er 450: 212 5¢  Ggo 36
2¢ 650 56 6e 610 3o
3e 620 36 7¢ 580 24

4¢ 0690 32

To rect. : 37°6

Ce qui donne, 1/2 heure aprés la brilure g3o c.c. O; absorbés par kgr.-heure,

692 c.c. CO, éliminés par kgr.-heure et un quotient respiratoire de 0.743.

Durée de la survie : 24 heures.

Experience V. — Chien, 3955 gr.

Slet | £ |t |
@ ] 3 3 = ©
%S E S e sf4 ! Eo 3
Trate 2 | ¢ | S5:!88:| £8 g
S g o 2 - o g~ 4
o = o = H H 2 &=
o = a & <
3. — 12 h. matin 2322 1672 580 418 0,720 3807
3. — 7 h. soir 2269 1762 517 440 0,743 3805
4. — 4 h. soir 2082 1685 520 421 0,734 3905
Moyennes. 539 | 426 0,732

Le 5, brilure des pattes postérieures, par I'eau 4 929, & 10 h. du matin.

Alors que l'animal consomme environ 539 c.c. d'oxygéne par 1f4 d’heure, la

consommation aprés la brulure devient :

1€t quart — 835 c.c. 3e 920c.c.
2¢ 850 c.c. 4¢ 710 c.c. (sans correction).
3] 3] @ © :
© © v G 5 5 &
'g § E H o £ s 29 E =3 ._;
— = G M) o
e Y| 3% | CLg|OBp| £33 | E
S & 32 - 5 3 =
o o £ i ] 8
11 h. matin 3115 2637 779 659 0,846 3809
(1 h. apreés brilure)
4 h. soir 2364 1856 591 464 0,853 3799
(6 h. aprés briilure)
Le 5, 4 10 h. matin 2012 1622 503 405 0,805 380
(24 h. aprés brulure)
Le 6, 4 11 h. matin 1924 1592 481 398 0,826 3704
(49 h. aprés brulure)
Le 7, 4 9 h. matin 1912 1540 478 385 0,805 37°3
(71 h. aprés brulure)
Lec 8, 3 g h. matin 2004 1560 Sor 3go 0,798 3701
(95 h. aprés brulure)

Mort le 10. (Survie : 5 jours.)
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Expérience VI. — Lapin, 1500 gr. .

9 o 2 H e G
w 9 - 3 3 I ©
8 | 85 | f¢| «Fs| f0o 3
Date 2% | ¥ | Si: | CE: | £8 £
o 3 6 3 X 0 O s O .
o 2 o = 5 - 3 =
= = & & ©
Moyennes. .| 053 | 824 636 | 550 | o862 | 3004
A 5 h. du soir, brilure du ventre et des pattes postérieures (eau 95°).
5 h. 30’ soir 1140 915 780 610 0,784 -3903
(1/2 h. aprés brilure)
6 h. soir 1215 840 810 580 0,716 3802
(1 h. aprés brilure)
7 h. soir 1050 816 700 544 0.777 3405
(2 h. aprés brilure)

Mort 3 heures aprés la brilure.

§ III. CALORIMETRIE.

L’étude des échanges nutritifs doit avoir, comme complément indis-
pensable, celle des radiations caloriques. ’

Les données calorimétriques ont a priori, d’autant plus d’'importance
dans les suites de brilure si 'on considére que celle-ci a porté son action
sur la peau, laquelle sert d’intermédiaire entre le sang, véhicule de la
chaleur animale, et 'air ambiant, qui Ja lui enléve constamment.

L’étude de la calorimétrie chez les briilés, n’a jusqu'a présent fait
I'objet d’aucune recherche systématique.

Les auteurs se sont bornés 4 noter le refroidissement général, I'hypo-
thermie qui se montre plus ou moins rapidement aprés la brilure, et
qu'ils interprétent de différentes maniéres.

Certains rattachent I’hypothermie a la perte de chaleur, occasionnée
par la vaso-dilatation cutanée, qui serait directe (I'aLk), ou réflexe
(LascHKEWITCH et autres). Pour d’autres, cette perte de chaleur serait un
symptdéme de la suppression de l'activité cutanée (Lomikowsky, KRIEGER),
plus récemment enfin, RoGer et BoveEr-GuiNarD, virent dans cet hypo-
thermie l'expression d’un arrét des échanges nutritifs, conséquence du
choc nerveux. Il semble difficile de prendre position entre toutes ces
hypothéses; nous pensons néanmoins que les recherches, que nous allons
exposer, pourront jeter quelque lumiére sur ce point si controversé de la
symptomatologie des briilures.

Pour la détermination des radiations thermiques, nous nous sommes
servis du calorimétre compensateur a air, de d’ArsonvaL, modifié d’aprés

Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI. 19
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FRrEDERICQ(1), et qui est employé actuellement dans beaucoup de
laboratoires.

Qu’il nous suffisc de rappeler que l'appareil se compose de deux
récipients 4 double paroi. Le manchon d’air contenu dans la paroi de
chacun d’eux, et relié a I'autre par un tube de verre dans lequel se trouve
intercalé un manométre a pétrole. L’animal est placé¢ dans un des récipients,
ct I'échauffement de l'air qui I’entoure produit une hausse du manométre,
dont on peut lire le niveau sur une échelle.

La graduation, cn millimétres, de celle-ci a été établie au préalable,
en prenant comme point de départ la radiation connue d'un fil de maille-
chort chauffé par le passage du courant électrique. Le calorimétre est
placé dans un endroit ou il ne peut subir que de légéres variations de
température.

On prend la précaution, lorsqu'il s’agit de placer 'animal échaudé
depuis peu dans le calorimétre, de le sécher d’abord complétement.

La température rectale est prise a l'entrée et a la sortie de I'appareil.

Les opérés sont observés toujours dans les mémes conditions de jedine
ou d’alimentation, afin d'obtenir des résultats comparables. Malgré cela,
beaucoup de chiffres obtenus ne peuvent étre utilisés, par suite de diverses
causes perturbatrices (émission d'urine ou agitation extréme de I’animal
placé dans le calorimétre, etc.). Nous ne rapporterons ici que des
expériences types, résumant une série trés longue de recherches calori-

métriques.

Expérience I. — Chien male, 2375 gr., 4 jelin depuis 24 heures. Température rectale
du matin 3804 ; température rectale du soir 38°6. Mis dans le calorimétre 4 10 h. 20'.

Temps Calories
10 h. 30/ 0.70
11 h. 00! 7,70
11 h. 30 10,50
11 h. 45' 14,00
12 h. 00! 13,30
12 h. 30 10,50

A 4 h. 15, bralure de la face ventrale du tronc et des pattes (par l'eau, a g8o,
agitation). A 5 heures, il prend un peu d’eau. A 6 h. 3o remis dans le calorimétre (2 heures

aprés la brilure).

Temps Calories
6 h. 55! 4,90
7 h. 45' 9,80
8 h. o5/ 10,50

(1) Eléments de physiologie. Li¢ge, 1900.
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Temps Calories
8 h. 25' 10,50
8 h. 50 9,80

A 9 heures, température rectale 3706. Le lendemain matin, 4 8 heures, remis au
calorimétre. Température rectale 3701.

Temps Calories
8 h. 20' 5.50 ,
8 h. 50 6,30
9 h. 15 6,40
9 h. 45' 8.30
10 h. 08' 8,20
10 h. 15/ 7,00

Mort 18 heures aprés la brilure.

Expérience Ii. — Chien male, 5120 gr. (poils ras), 4 jetin depuis 12 heures, tempé-
rature rectale 3804. Entré au calorimétre 4 8 h. 15'.
Temps Calories °
8 h. 45' 8,40
9h. 10 10,60
9 h. 30' 12,60
9 h. 55 14,00
10 h. 35/ 14,95
10 h. 50' 15,10
11 h. 00! 14,70
11 h. 15’ 14,20

Briilure de la moitié postérieure du corps par immersion dans un bain d’eau a go°
1 . . . . .
pendant 3o secondes, a 3 h. 30'. Au sortir du bain, 'animal bien seché est remis au
calorimétre. Température rectale 3809.

Temps Calories

4 h. oo 7,10

4 h. 15/ 11,40

4 h. 45 14,10

5 h. 15’ 14,00 :
5h. 45' 13.90

6 h. 20 13,80

Le lendemain, température rectale 3707, un peu d'urine hémoglobinurique.
L’animal n’a rien mangé (17 heures aprés la brilure).

Temps Calories

8 h. 50f 9,00

9 h. 15 9,80

. o h. 35/ 11,00 ) .

. 10 h. 00/ 13,40
10 h. 15/ 13,40

10 h. 30’ 13,30

11 h. oo! 13,00

11 h. 20/ 12,00

11 h. 60/ 11,90

Température‘ rectale 3608. Mort 4 3 heures du soir, 24 heures aprés la brilure.
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Expérience 1II. — Chien roux, 4150 gr., & jein depuis 10 heures. Température
rectale 3803, mis au calorimétre a 2 heures.
‘Temps Calories
2 h. 30 4.90
2 h. 45’ 6,30
3 h. oo! 9.10
) 3h. 15 9,80
3 h. 45 11,90
4 h. oo 11,80
4 h. 15 11,20

A 4 h. 30/, anesthésie chloroformique profonde et brilure trés étendue par aspersion
d’eau 4 98¢ pendant 1 minute, de presque toute la surface du corps. Mis au calorimétre
a 5 h. 15'. Température rectale 3805.

Temps Calories

) 5 h. 30! 2,10
5 h. 45' 4,20

6 h. oo 5,00

6 h. 10' 5,80

6 h. 20 9,10

6 h. 40! 9,80

7 h. oo 9,80

7 h. 15 9,10

7 h. 30! 8,90

A la sortie de I'appareil, la température rectale est tombée & 3702.
L'animal meurt le lendemain vers 6 heures du matin. Survil : 14 heures.

Expérience 1V. — Lapin, 2180 gr., a jein depuis 10 heures. Température rectale
3704. Calorimétre a 2 heures.
Temps Calories
2 h. 20 6,30
~2 h. 40 7,10
3 h. o5’ 7470
3 h. 25 8,30
4 h. oo 8,20
4 h. 18 7,80

A 5 heures, on applique un lien de caoutchouc i la racine des 4 membres, ayant
soin d'anémier ceux-ci par la compression manuelle des troncs artériels. Les pattes ainsi
préparées sont plongcées pendant 1/2 minute dans de 1'eau 4 800. Le lapin est remis dans

I'appareil 4 5 heuves.

Temps Calories b
S h. 15' 2,10
5 h. 45 4,10
6 h. oof 6,20
6 h. 25/ 7,10
7 h. 99’ 7,20
7 h. 15! 7,10
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Temps
7 h. 30
8 h. oo’
8 h. 25’

Température rectale 3602.

Calories
7,10
6,90
6,50
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Le leudemain, I'animal, qui a refusé toute nourriture, émet un peu d'urine claire

ne contenant pas d'’hémoglobine ; cedéme trés léger des membres ¢chaudés. Température

rectale 3601. Mis au calorimétre a g h. 20'.

‘T'emps

9 h.
10 h.
10 h.
11 h.
11 h.
12 h.
12 h.
12 h.
12 h

Température rectale 3602.

45'
10/
30!
15
35!
0o
15
30!

50!

Calories
4,20
4.20
4,40
5,70
6,10
8,20
6,15
5.70
5,60

Mort le méme jour, & 3 heures. (Survie : 22 heures.)

Expérience V. — Chien blanc, femelle, 4 kilogr., 4 jetin depuis 12 heures. Mis au

calorimétre 4 8 h. 40'.

Temps

9 h.
9h.
9h.
10 h.
10 h.
10 h.
10 h.
11 h.

Température rectale 3go.

oo'

Calories

0,80

7.00
10,50
11,20
12,60
12,70
12,50
11,90

A 11 h. 30/, brilure du ventre et des pattes postérieures, par aspersion d'eau

bouillante aprés laquelle 'animal tombe dans un état de somnolence profonde.
A 2 heures, température rectale 380. Mis au calorimétre a 2 heures.

‘Temps

2z h.
2h.
3h.
3h.
3h.
4 h.
4 h.

A 5 heures, température rectale 38o1.

15/
30!
00,
20!
45'
10'
25/

Calories

2,10
4,90
6,90
7,90
10,80
11,90
11,30
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Temps Calories
5h. 15 2,80
5 h. 45' 4,90
6 h. 10’ 6,40
6 h. 45' 9,20
7 h. 10' 10,50
7 h. 30! 9,80

L'animal prend un peu de lait & 8 heures du soir. Le lendemain a 10 heures
(23 heures aprés brilure), température rectale 3703.

10 h. 10’ 3.40
10 h. 25' 4.30
10 h. 40' 5,50
11 h. 00! 6,30
11 h. 15 8,50
11 h. 35 9,10
12 h. 00’ 8,30

Prend un peu de lait 4 6 heures du soir. Le surlendemain a midi (49 heures aprés
la brulure), température rectale 3709.

12 h. 15 2,10
12 h. 30' 3,65
12 h. 50 5,50
1 h. 15 6,30
1 h. 30/ 6,60
1 h. 45 8.00
2 h. oo’ 9,00
2 h. 10’ 8,40

L’'animal meurt a 4 heures (survie : 53 heures).

Expérience VI. — Chien roux, femelle, 5075 gr., 4 jein depuis 24 heures. A g heures
mis au calorimétre. Température rectale 3go.

Temps Calories
9h. 13 2,30
9 h. 35/ 11,90
9 h. 55' 12,90
10 h, 10 13,60
10 h. 45' 14,00
11 h. oo! 14,70
11 h. 10 14,50
11 h. 40' 14,10
12 h. oo/ 13,60

A 4 heures, injection intrarachidienne de o,01 gr. cocaine. Brilure du train
postérieur par I'aspersion d'eau a g6o. La sensibilité n'est pas abolie complétement, mais
parait asscz fortement diminuée.

A 5 h. 15, température rectale 3899. On le remet dans I'appareil.
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Temps

5h.
5h.
6 h.
6 h.
6 h.
7 h.
7 h.
7 h.
8 h.

30!
50!
10!
25/
40!
10
3,
55'

U

r

10

Calories

4,20
12,60
15,00
15,20
15,40
15,70
16,20
16,00
15,50
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Prend 50 grammes de lait. Le lendemain, température rectale 3803. Entré dans

I'appareil & 10 h. 38' (26 heures aprés la brulure).

11 h.
11 h.
11 h.
1t h
32 h.
1z h.
12 h.

00!
18!
40!
45
06!

!

12!

35!

11,90
15,40
17,10
18,10
18,60
18,20

17,50

Le soir du méme jour, & 4 heures (31 heures aprés la bralure), un peu d'urine rouge.

Apathie. Température rectale 3403.

4 h.
4 h.
5h.
5 h.
5 h.
6 h.
6h.
7 h.

25!
55'
30’
45!
55/
15

30’

oo'

13,30
17,00
17,50
17,60
17,60
18,10
17,50
16,40

Refuse toute nourriture et prend 100 grammes d'eau environ. Le surlendemain de
la brulure, 4 8 h. 30!, c'est-a-dirc 47 hcures apreés, la température rectale est de 3go.

L'animal reste couché sur le flanc, selles diarrhéiques. Respiration superficielle.

9 h.
9oh.
9 h.
10 h.
10 h.
11 h.
11 h.

05’
28'
40'
30
50!
05!
30!

7.70
11,20
14,30
14.30
15,60
14,70
14,60

Le 4¢ jour (72 heures aprés la brilure), 'animal est remis au calorimétr e a 10 h. 30

A jeln depuis I'avant-veille. Température rectale 3906.

10 h.
11 h.
11 h.
1z h.

45!
10’
50!

20!

7,70
14,90
15,60
16,20
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Temps Calories
12 h. 45' 16,70
1 h. 15 : 16,90
1 h. 45 13,30
2 h. oo! 12,40

Refus d'aliment. Prend de I'eau. Le 5¢ jour (96 heures apr¢s la brilure), température
rectale 380, '

9 h. 3o o
10 h. 00! 7,90
10 h. 35’ 9,70
11 h. 03’ 99O
11 h. 30 10,50
12 h. 00’ 10,20
12 h. 30! 9,80

Mort a 3 heures (102 heures aprés la brilure).

Expérience VII. — Chien roux, 3750 gr., & jeun depuis 12 heures. Température
rectale 3809.
Temps Calories
3 h. 50 o
4 h. oo 0,70
5 h. oo' 5,60
5 h. 40 7,10
6 h. oo 7,10
6 h. 20 7,00
6 h. 30 6.40

Le lendemain, a 8 heures, brilure, sans anesthésie, du train postéricur par l'eau
a 970. Agitation trés vive. Calorimétrie. Température rectale 38°z.

11 h. 30

11h 40 0,80

12 h. 20' 7,00

12 h, 35 12,30

12 h. 50 12,60
1 h. 25' 12,60
1 h. 45 12,40

Le soir, & 6 heures (10 heures aprés la brilure), température rectale 37°9.

6 h. 15' 0,70
7 h. o0’ 10,50
7 h. 30 12,30
8 h. oo’ 12,40
8 h. 20' 12,10
8 h. 50' 11,90

A g heures, prend un peu de lait. Le lendemain, 4 11 heures (27 heures aprés la
brulure), température rectale 3307.

11 h. 30 0,70

12 h. 00’ 5,00



PATHOGENIE DE LA MORT PAR BRULURE 273

Temps Calories
12 h. 30/ 7,80
1 h. oo’ 10,50
1h. s 12,40
1 h. 30! 11,90

Le soir, prend du lait et un peu de pain. Le surlendemain de la brilure, a 6 h. 35'
(58 heures aprés I'échaudement), température rectaie 3806.

6 h. 35/ 0,60
7 h. oo 6,30
7 h. 3o’ 9,10
8 h. oo’ 11,90
8 h. 30’ 12,00
9 h. oo! v 12,60
9 h. 20/ 12,60
9 h. 45' 12,40
10 h. 00’ 11,90

Le chien mange sa ration de pain et de lait. Le 3¢ jour, a 2 heures (78 heures aprés
la brilure), température 3804.

2 h. 20 4,90
2 h. 50 8,60
3h. 10 9,80
3h. 4o 11,40
4 h. oo' 11,90
4 h. 13 12,50
4 h. 25' 11,90

Inappétence. Selles hémorrhagiques. Mort le 5S¢ jour. Autopsie : Quelques ulcé-
rations duodénales.

Nos expériences peuvent, au point de vue des résultats obtenus, étre
classées en deux séries; 'une ou le shock, aigu ou ralenti, peut étre seul
.mis en cause pour expliquer la mort, l'autre ou les opérés paraissent
y avoir échappé jusqu’a un certain point.

Les cas de la premiére série (I, 1I, III, IV et V), dans lesquels la
survie a été respectivement de 18, 24, 14, 22, 53 heures, montrent tous ce
fait important, qu'a la suite d'une brilure grave, de nature 4 produire des
troubles du shock nerveux, en méme temps que la température rectale
s’abaisse, la quantit¢ de radiations caloriques émises diminue dans une
notable proportion; les chiens I, II, V ont été opérés sans anesthésie;
quant au chien IV, brilé pendant I'anesthésic chloroformique, la survie
n’a été que de 14 heures, ce qui montre bien I'intensité de I'¢branlement
nerveux ressenti. Dans tous ces cas, la méme diminution calorimétrique
s’est produite, débutant d¢ja un quart d’heure (IV), ou une demi heure
(II) aprés I'échaudement. Dans les cas IV concernant cette fois, le lapin,
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trés sensible, comme on sait, aux phénoménes nerveux de la brilure,
le sang a été soustrait a l'action de la chaleur par la ligature élastique de
la racine des membres, bralés ensuite.

Cette opération n'a pas empéché la chute du rayonnement et 1'hypo-
thermie (la température tombe de 3704 a 3602). Cette action de la chaleur
sur le sang n’intervient donc pour rien dans la production du phénomeéne.
Quant a la cause de celui-ci, il nous faut la rapporter au ralentissement
des échanges nutritifs dont nous avons plus haut montré 'existence.

Le shock de la briilure frappe l'organisme dans ses fonctions vitales;
son influence se fait sentir sur l'intimité des tissus; elle diminue l’énergie
des oxydations et cons¢quemment la quantité de chaleur produite. Dans le
cas de notre premiére série de recherches, nous faisons donc nétre, la
théorie qu'émettaient BoyEr et GUINARD, sans 'appuyer toutefois d’aucune
donnée d’expérience.

Dans les autres cas que nous rapportons, au contraire, et dans lesquels
la survie a été plus longue, la bralure agit d'une fagon inverse sur le
résultat obtenu; 4 la suite de ia vaso dilatation eutanée qui suit rapidement
la constriction vasculaire périphérique, le sang qui circule en plus grande
quantité dans la peau, perd davantage de son calorique; d’ou I’élévation
des radiations thermiques. Un fait analogue se passe aprés une saignée
importante; il se produit une vaso-dilatation périphérique s’accompagnant
d’une augmentation du rayonnement(1).

Dans ces cas, le shock initial n'a pas été suffisamment intense, pour
agir, comme inhibiteur, sur les échanges organiques; si dans la suite,
ceux-ci sont influencés, cette intervention est masquée. au point de vue
des mesures calorimétriques, par les effets de la vaso-dilatation péri-
phérique, que nous avons montré étre un symptome réflexe de nature
paralytique. Ainsi se trouve confirmée encore, 'action de la bralure sur le
fonctionnement du systéme nerveux central.

Nous avons pratiqué, dans le cas VI, une injection rachidienne de
cocaine; il faut noter a ce propos que l'influence de celle-ci sur les
phénomeénes thermiques, influence bien étudiée par Corin (2), ne peut étre
mise en cause ici étant donnée la faible dose (0,01 gr.) injectée, et le temps
écoulé entre le moment de l'injection et celui de la mise au calorimétre

(plus de 1 heure et quart).

(1) FREDERICQ : Des soustractions sanguines. Mémoires couronnées. Acad. Méd.
Belg., 1886. '
(2) CoRIN : Recherches sur les propriétes physiologiques et thérapeutiques des poisons de la série

de la cocaine. Travaux de thérapeutique expérimentale. Liége, 1894.
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1V. — Etude du sang chez les bralés.

§ I. PROPRIETES PHYSIQUES.

Nous avons vu, dans 'exposé historique que plusieurs auteurs se sont
préoccupés des altérations du sang chez les briilés. Au point de vue spécial
des propriétés physiques, nous avons cité l'opinion des observateurs
(Barapuc, BErarDp, Maisin, KOHLER(1)) qui avaient noté, dans leurs
autopsies, 1'état poisseux, épaissi du sang, auquel ils faisaient jouer un
role — purement mécanique — dans les troubles circulatoires de la
briilure. Un traitement efficace devait d’aprés eux, augmenter la masse
liquide du sang, le fluidifier et arréter le mouvement d’exosmose.

TAPPEINER examina, a ce point de vue, le sang de 4 brilés et y trouva
une diminution de liquide. Alors que la teneur en eau est chez ’homme
normal de 78,6 & 76,1 pour cent, chez la femme 96,1 4 74,5, le sang des
individus bralés en contenait respectivement 70,17; 71,61; 70,69; 78,28 9/o.
Il y avait donc ici une diminution de 4 a 8 pour cent.

Hock et SCHLESINGER observerent que la densité augmente pendant les
premiéres heures aprés la brilure, pour diminuer au bout d’un jour
environ. SCHLESINGER trouva les chiffres suivants chez I’homme (densité
normale 1,060).

2 heures aprés la brulure D : 1,062

4 » » » » D : 1,065
18 » » » » D : 1,068
20 » » » » D : 1.069
23 » » » » D : 1,068 mort au bout de 24 heures.

Et dans un autre cas ou la survie fut de 31 heures :
6 heures aprés la brilure D : 1,072
18 » » » » D : 1,069
27 » » » » D : 1,061

Hock observa méme 7 heures aprés une briilure une densité de 1,075.
Nous avons vérifié expérimentalement ces données cliniques. '

Nous avons d’abord voulu nous rendre compte des variations que
subissent les quantités relatives de globules et de plasma, aprés une
bralure. Nous avons utilis¢ & cet effet 'hématocrite de Daland (2).

Cet appareil est basé sur le principe de la précipitation par la force
centrifuge (10.000 tours a la minute) des ¢léments solides renfermés dans
un volume déterminé de sang, contenu dans un tube de verre trés étroit,
gradué en 100 parties.

(1) KOHLER : Ueber Thrombose und Transfusion. (Inaug. Diss. Dorpat, 1877).
(2) JupsoN DALAND ; Ucber die Braw hbarkest der Centrifugalkraft fiir gquantitativen
Blutuntersuchungen. (Arch. {. diec gesammte Physiol., Bd. LX.)
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Le sang doit étre recueilli toujours dans les mémes conditions; parfois
nous prélévions un échantillon de sang par une incision faite a I'oreille de
I'animal en expérience (il faut éviter dans ce cas d'exercer le moindre
massage sur le vaisseau ouvert). D’autres fois nous avons puisé le sang
directement dans une artére (carotide ou fémorale).

Le procédé a I'hématocrite présente I'avantage de ne nécessiter que
quelques gouttes de sang pour son exécution. Il met aussi a I'abri des
erreurs pouvant résulter d'une saignée plus importante (comme dans le
procédé de HoprE-SEYLER). :

Expérience I. — Lapin de 3 kilogr., prise de sang a 4 heures (oreille).
Globules (rouges et blancs) 35 o/o
Plasma 65 ofo
A 5 heures brulure des pattes postérieures par un bain 4 86° pendant une demi
minute. A 6 heures prise du sang (oreille).
Globules 37 9/o
Plasma 63 o/o (diminution 2 0/o).
A g heures (4 heures aprés); nouvelle prise de sang contenant :
Globules 39 0o
Plasma 61 °/o (diminution 4 o/o).

Mort a 10 heures. A l'autopsie, un léger cedéme des régions brulées.

Expeérience I1. —— Lapin de 2500 gr. A 10 heures, le sang pris par une incision de la
peau d'une patte postérieure, contient :

Globules 37 9fo
Plasma 63 °/o

A 11 heures, on anémic les oreilles par compression a I'aide d'une pince de DoyEN
appliquée aleur base. Les oreilles, complétement exsangues sont insensibles (les filets
nerveux ont été détruits). On les plonge dans de I'cau a 680 pendant une minute. Lorsque
les oreilles sont refroidies, on enléve les pinces, et la circulation se rétablit, quoique avec
difficulté.

A 12 heures (1 heure aprés), le sang de la patte contient :

Globules 39.50 °/o
Plasma 60.30 9/o (diminution 2.50 0/o).

Le lendemain a 9 heures (22 heures aprés la brilure), les oreilles sont fortement
cdématiées; I'épiderme est excorié et laissc suinter une sérosité claire. Un nouvel
échantillon de sang pris a la patte donne :

Globules 43 9/o
Plasma 57 o/o (diminution 6 °/o).

Le surlendemain (44 heures aprés la brilure), le sang donne sensiblement le méme

résultat.
Globules 42.5 oo
Plasma 57.59/o (diminution 5.5 9/o).
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3 jours aprés le sang est redevenu a peu prés normal :
Globules 38.5
Plasma 61.5 (diminution 1.5 /o).
L'animal guérit de sa brilure.

Expérience I11. — Chien de 20 kilogr., nous a servi a I'é¢tude graphique.
Le 27. L’hématocrite donne, pour le sang de la carotide :
Globules 45 /o
Plasma 559/
A 6 heures, échaudement du train postérieur par I'cau 4 980. On prend un échan-
tillon de sang a 10 heures (4 heures aprés).

Globules 60 /o
Plasma 40°/o (diminution 15 °/o).
Le 28, & 10 heures (16 heures aprés la brulure), le sang de 'orcille donne :
Globules 69 9/o
Plasma 31 o/o (diminution 24 0/o).

Le soir du méme jour, & 6 hcures (24 heures aprés la brilure, cedéme assez
prononcé des pattes échaudées. Sang de la carotide :

Globules 72 9/o
Plasma 28 o/o (diminution 27 0/o).
Le 29, 4 8 heures du matin (38 heures aprés la brijure), sang de l'oreille :
Globules 70 0/o
Plasma 3o00/c (diminution 25 o/,).

Mort le 3o (survie : 52 heures).

Expérience IV. — Chien de 35 kilogr. (expérience d'occlusion aortique).
Le 14, & 5 heures, I'hématocrite donne :
Globules 4790
Plasma 53 o/o
A 5 h. 30/, occlusion de l'aorte abdominale suivie, 8 minutes aprés, de la brilure
a I'eau (920) du train postérieur. )
A 6 h. 15' (3/4 d’heure apres la brilure), on obtient :
Globules 520/
Plasma 48 °/o (diminution 5 o/o).
" Le lendemain, a 10 heures (16 heures aprés la briilure) il n'existe qu'un trés léger
cedéme des membres brulés. Le sang de l'oreille contient :

Globules 68 0/o
Plasma 320/ (diminution 21 o/o).
Le surlendemain, & 11 heures (41 heures aprés la brulure), 1'hématocrite donne
Globules 66 °/o
Plasma 340/o (diminution 19 0/c). -

Mort le 4¢ jour de septicémie (foyers purulents & streptocoques dans la rate et les
poumons.

Expérience V. — Chien de 12 kilogr., sang de la carotide & 4 heures.
Globules 49 %/o
Plasma 51 0lo



278 EvciNE Stockis

A 4 h. 15', anesthésie chloroformique et brilure du ventre et du thorax & l'eau

bouillante.
1/2 heure aprés le sang de la carotide est composé de
Globules 519/0
Plasma 49 °Jo (diminution 2 ©/o).

Le lendemain, 4 10 heures (18 heures aprés la brulure , sang carotidien.

Globules 69 9/o
Plasma 31 /o (diminution 20 °/o).

Ces expériences traduisent trés clairement 1'épaissement du sang qui
se produit chez les brulés. La perte de liquide débute trés tot; elle
est déja scnsible 1/2 heure aprés la bralure (V) et va en augmentant
pendant les 24 premicres heures; a partir de ce moment, clle diminue, la
proportion de plasma restant néanmoins inférieure a la normale. La perte
de liquide a été dans ccs recherches jusque 27 9/,. Les cas II et IV dans
lesquels, bien que le sang ait été soustrait a I'action directe de la chaleur
(pincement des oreilles, occlusion aortique) I'épaississement du sang a été
aussi considérable, prouvent a l'évidence qu’il ne faut pas chercher la
cause de ces modifications physiques dans le sang lui-méme; On doit
admettre ici une action directe de la chaleur sur les parois vasculaires du
territoire briilé, qui laisseraient alors transsuder la partie liquide du sang
dans les tissus ambiants; ainsi se produirait cet cedéme, pour ainsi dire
constant dans les régions brulées et qui ne serait qu’une amplification du
phénoméne de formation des phlycténes. — Cette transsudation qui
s'échappe des capillaires n’est pas seulement aqueuse, elle contient des
albumines du plasma, ainsi que TaprEINER l'a constaté. — Ainsi se
trouvent anéanties les opinions de Foa(1) qui admet une action directe de
la chaleur sur le plasma, et de Hock(2) pour qui cette action s’exercerait
sur les globules rouges.

Le nombre des globules augmente donc, d’'une fagcon notable dans
le sang des brtilés, proportionnellement a la perte du liquide. Les chiffres
transcrits plus haut qui se rapportent a leur volume ponr 100 parties de
sang, donnent en les multipliant par 100.000 le nombre de globules rouges
par centimésre cube de sang. Dans le cas ne III, ce nombre passe de
4 '/: millions 4 7.200.000. (VoN HossLIN a trouvé chez I’homme, des
chiffres de 8.960.000 de globules rouges par centimétre cube aprés une
brhlure étendue.) Remarquons ici que les chiffres de globules se rapportent

(1) Revista sperimentale di freniatria ct di med. legale, 1881, III.
(2) Wiener med. Wochensch., 1893, no 17.
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exclusivement aux hématies, le procédé employé ne permettant pas un
dosage rigoureux des leucocytes (1).

En présence de cette constatation, il était intéressant de poursuivre
les variations des autres éléments du sang. Nous avons dos¢, dans ce but,
la quantité d’hémaglobine, de fibrine, de résidus sec et des sels minéraux.

Dans les 4 cas de brilures qu'il a observés chez I'homme, TaPPEINER
constata que la quantité d’hémoglobine pouvait doubler. LEsser(2) a
signalé une légére augmentation de la teneur du sang en hémoglobine.
Quant a I'état physique de celle-ci, on constate assez souvent qu’une partie
d’hémoglobine est dissoute dans le sérum; ce fait n’est cependant pas
constant. Nous avons a diverses reprises, recueilli la totalit¢ du sang de
chiens briilés, en vue de nos recherches sur sa toxicité, et nous n’avons
observé la coloration du sérum que dans 3 cas sur 10. Dans nos recherches
a I'hématocrite, nous 'avons rarement rencontrée. LESSER, 4 qui 'on doit
des recherches trés nombreuses sur ’hémoglobinurie, I'a rencontrée dans
un grand nombre de cas.

Quant a la quantité d’hémoglobine dissoute dans le sérum, elle est
toujours minime (SoNNENBURG). HoPPE-SEYLER a trouvé dans deux cas
2,4 °/o, dans un autre 5 o/, de la quantité totale d’hémoglobine, passée en
solution. Nous reviendrons plus loin sur cette question. N'ayant pas a
notre dispositon de spectro-photométre, seul appareil pouvant- fournir des
résultats rigoureux, nous nous sommes servis pour le dosage de la matiére
colorante, de 'hémoglobinométre de Gowers. Nous n'avons donc obtenu
que des valeurs relatives. (Les animaux nous ont servi en méme temps 4
d’autres recherches.) Voici quelques-unes de nos expériences :

Expérience VI. — Chien de 8 kilogr. Niveau obtenu a I'appareil de GowERs : 40
2 heures aprés une brilure étendue, le niveau dans le tube chromométrique est de 65.
La teneur du sang en hémoglobine avant la brilure, est donc avec celle du sang, 2 heures
aprés, dans le rapport de 4 4 6,5, c'est-d-dire qu'il y a augmentation de 62,5 o/o.

Expérience VII. — Chien de 12 kilogr.

Valeur chromométrique : 46.

Aprés une brilure étendue a toute la face ventrale du tronc, elle devient, aprés
6 heures, 58 (augmentation de 24,4 9/o).

Aprés 14 heures : 77 (augmentation de 70 9/o).

(1) Nousn'avons jamais, en tous cas, pas plus que Hock, observé une augmentation
des leucocytes aussi intense que celle décrite par WERTHEIM ol le nombre des globules
blancs égalait celui des globules rouges.

(2) Virch. Arch., Bd. 79, p. 271.
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Expcrience VIII. — Chien de 7 kilogr. Niveau du mélange d'eau et du sang : 52.
Ligature des pattes et échaudement de celle-ci; 8 heures aprés, le niveau est de 88, d'ou

augmentation de 5.2 4 8.8, c'cst-i-dire de 69.2 0/o.

" Les chiffres concordent complétement avec les donnécs de I’hémato-
crite; nous avons vu dans 'expcérience I11 la proportion de globules rouges
augmentée de 45 a 72 °fo; ici nous obtenons une augmentation d’hémoglo-
bine (VII) allant de 46 a 47. Il y a dans les deux cas augmentation de prés
du double, des globules ct de ’hémoglobine. Remarquons encore (VIII)
que 'augmentation d’hémoglobine se produit méme si la chaleur n'a pu
agir sur le sang. On peut donc attribuer I'augmentation de la valeur
chromométrique, a la concentration du sang que nous avons signalée plus
haut.

Quant a la qualité de 'hémoglobine le spectroscope ne nous a jamais
permis de constater de modification chimique, spécialement de méthémo-
globine, comme nous le verrons dans I’étude des gaz du sang.

Il nous faut rappeler ici un symptome rclativement fréquent des suites
de brilure, I’hémoglobinurie. Elle a été signalée d’alors par KLEBs(1) et a
depuis fixé l'attention de nombreux auteurs. LEsser qui a déterminé le
moment de son apparition conclut que ce symptéme est précoce — il se
montre 1 heure environ aprés la bralure — et qu’il disparait rapidement
24 heures en moyenne. Quant 4 sa signification, les auteurs s’accordent a
la considérer comme le résultat de la destruction d'un certain nombre de
globules rouges par la chaleur (STROMPELL(2), LaNDOIS(3), etc.) destruction
sur laquelle nous nous sommes étendus dans l'exposé historique.

Nos observations personnelles confirment cette maniére de voir ; nous
n'avons jamais rencontré 1’hémoglobine dans le cas ou nous avons
empéché, par un des procédés déja cités, la chaleur d’agir sur le sang lui-
méme. Ce symptome ne peut, d’aprés la plupart des auteurs, amener la
mort, il indique sculement des altérations plus ou moins étendues des

globules sanguins; c’est un effet mais non une cause.

Un élément important du sang, au point de vue qui nous occupe, est
la fibrine, ou plutodt son antécédant le fibrinogéne. Celui-ci nous intéressait
d’autant plus qu'il est en relation trés intime avec le ferment de la fibrine,
auquel Foa attribuait une importance capitale, dans la mort par briilure.

(1) Handbuch der Pathol. Anatomie. 1868.
(2) Lehrb. der spec. Pathol. et Ther. 1887, II.
(3) Lehrb. der Physiol. 1891.
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Aucun auteur & notre connaissance, ne s’est occupé jusqu'ici de cet
¢lément. Nous nous sommes servis pour le dosage de la fibrine, de la
méthode de HoprpE-SEYLER, classique cn physiologie.

Expérience IX. — Chien roux de 25 kilogr. (taille permettant d’exclure I'influence de
la saignée sur la composition du sang).

A 10 h. 30/, pris dans la carotide 57,78 gr. de sang, qui fournissent o0,1803 gr. de
fibrine séche, soit 0,3141 0.

A 4 h. 30' du soir, brilure a I'cau bouillante des 4 membres.

A 6 h. 45'. Seconde prise de 63,10 gr. de sang. contenant 0,2105 gr. de fibrine
séche, soit 0,3336 0/o (soit une augmentation de 0,0195 9/o au bout de 2 heures).

Le lendemain, & g h. 30/, troisiéme prise de 59,885 gr. de sang carotidien. Ce sang
fournit 0,2590 gr. de fibrine, soit 0,4325 ofy: il y a donc augmentation totale de 0,1184 /o,
17 heures aprés la brulure.

A 5 h. 30, (25 heures aprés la brilure), on préléve 59.905 gr. de sang dans la
carotide. Il donne 0,231 gr. de fibrine séche, soit 0,5768 gr. o/, soit une augmentation
totale de 0,2622 9/o.

Le chien meurt le lendemain.

Ce résultat, vérifié dans d'autres expériences, est intéressant en ce
qu’il nous montre que, malgré la diminution du plasma sanguin aprés la
brulure, il se produit une augmentation de la proportion de fibrinogéne
dans celui-ci. (Nous avons obtenu des chiffres identiques dans un cas de
bralure des 4 membres ligaturés au préalable, confirmation de nos idées
sur l'action vasculaire de I'échauftement.) Il montre que la transsudation
que nous avons signaléc plus haut, ne porte pas sur tous les éléments du
plasma, mais surtout — mais non exclusivement — sur sa partie aqueuse (1).

C’est cncore ce que montrent les dosages du résidu sec et des sels
du sang.

Le résidu sec s'obtient en laissant séjourner un poids donné de sang
a I’étuve, A 120°, pendant une vingtaine d’heures, aprés que 'on a chassé
le plus d’eau possible par I’évaporation au bain-marie. Ce résidu sec, pesé,
est alors calciné et fournit le poids des scls minéraux.

Expérience X. — Chien noir de 16500 gr.
On prend dans la carotide un échantillon de sang de 11,7875 gr. En le traitant

(1) L'influence des saignées répétées ne peut entrer ici en ligne de compte; outre
que la quantité de sang prélevée a toujours été faible vis-a-vis de la quantité totale, les
saignées avaient du avoir plutot pour cffet de diminuer les proportions de fibrinogénc
(résorption de lymphe, plus pauvre en fibrine que le sang. d'aprés SciMipT, GUBLER et
QUEVENNE, etc.). En attribuant une certaine influence a ces soustractions sanguines, les
taux d'augmentation de fibrinogéne que nous avons obtenus seraient donc plutét trop
faibles.

Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI. 20
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comme il vient d'étre dit, on obtient un résidu sec du poids de 2,639 gr. Le résidu sec /o
est donc de 23,239.
Ce résidu, incinéré, fournit 0,0497 gr. de sels minéraux, soit 0,4216 ©fo. L’animal
est alors soumis a un échaudement étendu a tout le tronc. (Prise d'un tracé graphique
" de la brilure aprés section des nerfs vagues au cou.) 7 heures aprés, une nouvelle prise
de 11,0723 gr. de sang donne un rasidu sec de 2,9033 gr., soit 26,275 o/o, et un poids de
cendres de 0,0503 gr., soit ©/o 0,4542. i

Nous obtenons donc ici, 7 heures aprés la bralure, une augmentation
de résidu sec égale 4 0,34 gr. et une augmentation des cendres de 0,0326 gr.
pour 100 gr. de sang; le résidu sec, qui comprend tout le sang, moins
I'eau, est donc accru de 8 ¢/, environ, le poids des sels (surtout le fer de
I’hémoglobine) de 14 °/o environ.

Ce résultat est 'expression de I'épaississement du sang et de I'augmen-
tation de la quantité d’hémoglobine.

Nous ne nous étendrons pas sur les chiffres d’autres expériences qui
nous conduiraient aux mémes constatations.

Nous pouvons de nos recherches conclure ce qui suit :

10 I1 se produit aprés les briilures un épaississement du sang, d’autant
plus marqué que la bralure a été plus étendue.

Cet épaississement se traduit par une augmentation relative a) du
nombre des globules qui peut passer jusqu'au double de sa valeur, ) par un
accroissement de matiére colorante, ¢) par une augmentation du résidu sec
et des cendres.

20 Il débute immédiatement aprés la briilure et diminue 24 heures
apres.

30 Il s’explique par une transsudation de plasma dans les tissus
échaudés qui s’cedématient. Cette transsudation ne porte pas sur le plasma
en totalité; une certaine proportion de fibrinogéne est retenue dans les
vaisseaux.

4° Cette transsudation est due exclusivement a 1'action de la chaleur
sur les parois vasculaires, et non A une action sur le plasma sanguin,
comme le pense Foa, ou sur les globules rouges, comme I'admettent
Hock et SCHLESINGER.

50 La dissolution de I'hémoglobine dans le plasma, et son passage
dans I'urine (hémoglobinurie) nous paraissent bien dues aux altérations
d’un certain nombre de globules rouges causées directement par leur
contact avec l'agent thermique.
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§ II. CoAGULABILITE.

Etant donnée la multiplicité des altérations décrites dans le sang des
briilés, on est en droit de se demander si le processus de coagulation
n'est pas modifié par la brilure. Ce point spécial n'a fait encore I'objet
d’aucune recherche expérimentale.

Plusieurs auteurs ont cherché, a l'autopsie, I'état fluide ou coagulé
du sang dans le cceur et les gros vaisseaux; les données recueillies sont
extrémement discordantes, ce qui devait arriver a priori, si I’on songe aux
multiples conditions (la durée de I’agonie entr’autres) qui influencent les
résultats obtenus, et que ces auteurs négligent, pour la plupart, de fixer
dans la mesure du possible.

Quant a la coagulabilité du sang pendant la vie, KéuLER(1) observe
une diminution de celle-ci aprés la bralure, mais sans donner de détails a
ce sujet.

Nous avons suivi, pour mesurer le temps au bout duquel le sang se
coagule aprés sa sortie des vaisseaux, le modus operandi recommandé par.
Havem(2), qui consiste 4 recevoir une quantité de sang, — toujours la
méme — directement A sa sortie du vaisseau, dans une petite éprouvette
qu’on laisse s’emplir jusqu'a un niveau marqué d’avance. On note avec
soin la température du milieu, et le temps devant servir de mesure a la
coagulabilité, est compté d’une maniére uniforme depuis I'issue de la
premiére goutte jusqu’au moment ou I'on peut retourner le vase, sans que
la masse se déforme. On arrive ainsi avec un peu d’habitude, 2 une
approximation suffisante (10 & 15 secondes). Ce procédé semble plus exact
que les autres (procédé du cheveu, de Vierordt, etc.):Afin d’obtenir des
résultats concordants, il faut de toute nécessité, multiplier les examens et
prendre des moyennes; Havem attire l'attention, avec raison, sur les
multiples causes perturbatrices qui peuvent agir sur le processus de la
coagulation. Nous avons taché de nous tenir toujours strictement dans les
mémes conditions.

Voici le résumé de quelques unes de nos expériences :

Expérience I. — Chien blanc de 25 kilogr ; temps de la coagulation du sang retiré
de la carotide : 2'15" & 2/45'".

A 4 h. 30', brilure du ventre, du thorax et des pattes postérieures (eau 980) sans
anesthésie.

A 5 heures (30 minutes aprés), temps : 2'10" 4 2'30".

(1) Loco cit.
(2) HAYEM : Le sang et ses altérations anatomiques. Paris, 1889, p. 324.
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A 6 h. 45" (2 h. 30" aprés), temps : 1' 4 1'15".

A 8 h. 30’ (4 heures aprés), temps : 1" a 1'20'".

Le lendemain, a 9 h. 30' (17 heures aprés), temps : 2'45'" & 3'.

Le lendemain, & 4 heures (23 heures aprés), temps : 2'30' & 245",

Le surlendemain, a 8 heures matin (39 heures aprés), temps : 6'.

Mort le méme jour, le soir, aprés une longuce agonie. A l'autopsie, les 2 ventricules
sont presque complétement remplis de caillots fibrineux, décolorés, se prolongeant dans

la crosse aortique.

Expérience II. — Chien noir de 13 kilogr.

A 5 heures, sang artéricl ; temps de coagulation 3' a 3'20".

A 6 heurcs, brilure des 4 membres, anémiés et ligaturés a I'aide de forts tubes de
caoutchouc appliqués aussi haut que possible (eau bouillante, aspersion successive des
4 pattes).

A 6h. 15, temps : 1 & 125",

A 6 h. 45", temps : 50" 4 1'10" (45 minutes aprés la brulure).

Le lendemain, a g heures (15 heures aprés I'échaudement), temps : 1'30" & 2.

A 6 heures du soir (24 heures aprés brulure), temps : 2! & 2'30".

Le surlendemain, a 1o heures (40 heures aprés brilure), temps : 4/ 4 4'30".

Le chien est aspergé une deuxiéme fois d'eau bouillante, sur le thorax et 'abdomen.
Une demie heure aprés la brilure, le temps de coagulation est de nouveau retombé de
115 4 145" et 1 h. 30’ aprés la bralure la coagulation est achevée au bout de 1.

Le chien est trouvé mort le lendemain matin. '

Ezpérience I11. — Chien roux de 25 kilogr. (chien de l'expérience IX du dosage de
la fibrine).

A g heures, temps : 230" a 3'.

A 4 h. 30, brilure des 4 membres (1 heure aprés), 1'10' & 1'25",

L’éprouvette conservée jusqu'au lendemain montre, au dessus du coagulam, une
mince couche de serum coloré, par I'hémoglobine.

Le lendemain, a 12 heures (19 h. 30’ aprés la brilure), temps : 3' 4 3'10".

Le soir, & 5 heures (23 h. 3o’ aprés la brilure), temps : 8' a 8'15".

Mort le lendemain. '

Expérience IV. — Chien de 8300 gr. Temps de la éoagulation du sang, donné par
une incision de l'oreille, 240" & 3'10".

Brulure du train postérieur a 8 heures matin.

Le soir, a 7 heures (11 heures aprés), temps : 1'45' a 2'15".

Le lendemain, 4 12 heures (28 heures aprés), tempo : 4'50" & 5'15".

A 7 heures soir (37 heures aprés), temps : g'.

Le surlendemain, a 11 heures matin (53 heures aprés), temps : 3' a 3'20"".

Expérience V. — Chien de 12 kilogr. (de l'expérience V du § précédent). Sang de la
carotide droite, temps 3' 4 3'20".

Brulure du train postérieur a 4 heures.

Une demie heure aprés, temps : 230" & 2'45".

Le lendemain, a 3 heures (23 heures aprés), temps 8'30" 4 ¢'.

Mort a 6 heures.
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La conclusion qui s’impose aI’examen de ces données de 'expérience,
est qu'immédiatement apres la brilure, le sang devient plus coagulable, et
que sa coagulabilité aprés étre arrivée 4 un maximum — dans les
24 heures — diminue ensuite, pour redevenir presque normale (IV).

Le temps de la coagulation peut étre déja diminué de moitié, un quart
d’heure aprés un échaudement étendu (II). Les phénoménes se montrent,
malgé la soustraction du sang a l'action de la chaleur, et ils paraissent
méme étre encore accentués (II).

Quel est le mécanisme de ces variations de la coagulabilité?

Nous avons vu plus haut qu'aprés la brulure, le sang se concentre, et
qu’il y a notamment augmentation de la proportion de fibrinogéne. Cr,
celui-ci devrait retarder plutot le moment de la coagulation, et sa dimi-
nution le haiter. C’est un fait bicn connu en physiologic qu’aprés une
saignée, par exemple, lorsque la résorption de lymphe intersticielle a dilu¢
le sang et diminué sa tencur en fibrinogene, le sang sc coagule beaucoup
plus vite; tandis que si le sang conticnt une forte proportion de fibrinogéne
(sang de cheval 5 a 8 pour 1000) il se coagule d'une fagon trés lente,
et peut méme présenter la particularité connue sous le nom de « Crusta
phlogistica ». Dans les premic¢res heures qui suivent la bralure, 'augmen-
tation de fibrinogéne devrait donc retarder la coagulation; c’est I'inverse
qui se produit.

Remarquons que dans le cas (I1I), nous avons constaté la coloration
du sérum par 'hémoglobine, l'augmentation de la coagulabilit¢ peut
s’expliquer en partic par le fait du passage de la matiére colorante en
solution (NAUNYN a montré que l'injection intra-vasculaire d’hémoglobinc
dissoute, provoque la formation d’une quantité considérable de ferment de
la fibrine, et la production de coagulation intra-vasculaire parfois mortelle).

Mais dans les autres cas, ou nous n’avons pu trouver cette hémoglo-
binémie (qui est, soit dit en passant, trés appréciable a 'hématocrite),
cette explication ne peut suffire, et nous sommes amenés 4 admettre une
augmentation du ferment de la fibrine, indépendante du passage de
I’hémoglobine en solution. Quelle serait la cause de cettc production
exagérée de ferment? Le cas ne I (ligature préalable des membres anémicés,
avant la brilure) est encore instructif a ce point de vue; nous y voyons
que la coagulation est méme plus avancée que dans les autres cas, alors
que la chaleur n’a pu agir que sur les vaisscaux. On nous objectera, il est
vrai, que la ligature de la racine des pattcs, au tube d’EsmarcH a eu pour
résultat de léser les parois vasculaires ou du moins de comprimer .les
endothélium et de le rendre plus rugueux, d'ou, comme 'a montré
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ALEX. ScuMIDT, surproduction de ferment. Il est peu facile d’échapper 4
cette critique, car sil'on veut soustraire le sang a I'action de la chaleur, on
court toujours le risque, quelque soit le procédé employé, de léser en
quelque point la paroi interne des vaisseaux. Or, nous nous sommes
apergus que, si I'on pratique la ligature des pattes postérieures chez un
chien et si 'on examine la coagulabilité avant 'opération, un quart d’heure
aprés le rétablissement de la circulation dans les membres, on ne trouve
pas de modification appréciable de la rapidit¢ de la coagulation. Cette
critique tombe donc devant le rapprochement de ces deux expériences.
Mais rien ne nous empéche d’admettre que cés lésions vasculaires,
nécessaires a la production du ferment, sont produites par la chaleur
elle-méme. Nous avons vu, en discutant la pathogénie de la dyspnée de
chaleur, que le tissu sous-cutané voit sa température s'élever sensiblement
sous l'action de I'’échaudement de la peau (LEssEr, WERTHEIM, etc.).

A fortiori faut-il admettre que les capillaires et méme les vaisseaux
plus importants du derme lui-méme sont soumis & une élévation de tempé-
rature beaucoup plus considérable. Chez nos chicns, aprés ’échaudement,
les téguments, méme dans les parties glabres, restaient briillants pendant
au moins une demi minute. Voila donc réalisées les conditions qui per-
mettent, grace aux lésions de I’endothélium, la production exagérée du
ferment fibrineux.

Nous rappellerons ici que Foa avait émis, sans l'appuyer d’aucune
recherche in anima vili, cette théorie que la mort par brfilure serait due a
une intoxication par le ferment de la fibrine. Sans vouloir le suivre dans
son exclusivisme, nous pensons que cette substance a été peut-étre trop
négligée dans l'interprétation de certaines conséquences de la brtilure
(thromboses et embolies signalées par divers auteurs) et dont la gravité ne
peut étre mise en doute.

Nous concluons donc(1) qu'’il y a vraisemblablement surproduction de
ferment de la fibrine, et que celleci est due selon toute apparence encore
a l’'action de la chaleur sur la paroi des vaisseaux.

Quant a la diminution de la coagulabilité du sang, qui se montre plus
de 24 heures aprés une briilure, nous pensons qu’elle est en rapport avec

(1) Nous n’hésitons nullement a reconnaitre que nous sommes arrivés 3 cette
hypothése par exclusion; mais jusqu'a preuve du contraire, elle semble se rapprocher le
plus des faits actuellementt connus sur les phénoménes si obscurs encore de la coagu-
lation du sang, et I'on doit reconnaitre & nos arguments au moins une grande probabilité.
Nous ne disposons malheureusement aujourd’hui d'aucun moyen rigoureux de doser le
ferment de fibrine, cet « étre de raison », comme I'appelle Corin (loco cit.).
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I’accroissement de la proportion de fibrine. Elle coincide en effet, avec le
maximum de celle-ci {Expérience 1V).

On voit par nos expériences que lc retard apporté A la « prise » du
sang peut étre trés considérable (III, IV et V).

La diminution de la coagulabilité est donc un fait tardif; il avait
frappé déja notre attention lorsque nous nous sommes occupés de la partie
graphique de ce travail; lorsqu’en effet nous prenions un tracé chez un
animal bralé depuis plus d’un jour, la canule carotidienne pouvait rester
pendant plusieurs heures sans s’obstruer par un coagulum, alors qu'immé-
diatement aprés la briilure et malgré la présence de MgSOs en solution
saturée, il se produisait a tout instant des caillots dans la lumiére de
I'instrument.

C'est encore a la diminution de la coagulabilité du sang un ou deux
jours aprés la brilure, que nous attribuons les ecchymoses sous-pleurales
que nous avons trouvées dans certains cas chez des chiens morts d’asphyxie
par occlusion trachéale, un certain temps aprés une brilure grave. Nous
avons vu au chapitre des fonctions bulbaires que parfois, bien que la
hausse de pression fut minime lors de 'asphyxie, nous avons rencontré un
semis d’ecchymoses sous les plévres, particuliérement dans les sillons
interlobaires. On sait que le chien se préte mal a la production de ces
ecchymoses, a cause de la rapide coagulabilité de son sang (Comi«(l)). Il
faut,.pour les produire a coup sir, dans les expériences, commencer par
rendre le sang incoagulable par une injection d’extrait de sangsues ou de
peptone; la briilure produit le méme effet que celle-ci; la diminution de la
coagulabilité, 24 ou 3o heures aprés une brilure, permet I'apparition des
ecchymoses, lors d'une hausse de pression légére coincidant avec un arrét

respiratoire.

§ I1I. Gaz pu saNG.

Les seuls auteurs qui se soient occupés de la variation de la compo-
sition des gaz du sang chez les briilés, sont 4 notre connaissance, BoYEr et
GuinarDp. Encore disentils ne pouvoir interpréter dans aucun sens les
résultats auxquels ils sont parvenus et parmi lesquels plusieurs sont
absolument discordants. Pour ceux qu'ils publient, et qui sont assez
comparablcs, il faut remarquer que les auteurs ont négligé de fixer d’une
fagon précise le temps écoulé entre leurs analyses. Quoiqu’il en soit, voici
les seuls résultats utilisables de leur étude.

(1) CoriN : Congrés de Méd. Lég. Brux., 1897.



288 EUuGENE SToOCKIS

Le 1¢r chiffre se rapporte au sang avant la bralure (sang veineux); le z¢ chiffre au

sang aprés. — Les quantités sont calculées par 100 c.c. de sang.
| de I'anal ‘ ' N ! ‘ |
Moment de 'analyse | 'Quantité totale de gaz Oxygéne ; CO:z Azote
aprés la brulure i | ' |
1 Lendemain I 67 — 52 14— 15 | 49 — 15 3—1
2 » 67 — 49 16 — 16 48 — 31 2—1
3 » 68 — 52 18 — 17 [ 47— 33 2—1,6

Ces résultats montrent une diminution du continu gazeux de sang
aprés la brilure; cette diminution portant surtout sur 'acide carbonique;
I'oxygeéne est diminué dans un cas, augmenté dans un autre, et il reste au
méme taux dans un troisiéme. Il cn est de méme de I'azote.

Nous avons, pour l'extraction des gaz du sang, utilisé toujours le
méme procédé, fait auquel nous attribuons la constance de nos résultats.
Un chien de forte taille ¢tant fixé sur le dos, la jugulaire droite ou gauche
est isolée et une ligature appliquée sur son bout périphérique; nous
introduisons, par une petite boutonniére faite 4 la paroi du vaisseau,
maintenu comprimé entre les doigts, le bec d’une sonde métallique nickelée
de 3 4 4 millim. de diamétre; 'autre extrémité de celle-ci est terminée par
un bout de tube de caoutchouc fermé par une pince a pression; tout
I'instrument est rempli d’une solution de sérum physiologique (afin d’éviter
I'introduction de l'air dans les vaisseaux). Le bec de la sonde est poussé
avec précaution vers le milicu de la hauteur du ventricule droit. Cette
opération se fait évidemment sous le couvert de l'asepsie; on ouvre immé-
diatement la pince a pression jusqu’a ce que le sang arrive a sortir de la
sonde, et cela afin de chasser la solution introduite avec I'instrument. La
sonde ecst mise alors en relation avec le bout supérieur d’une burette
graduée, remplie de mercure; celui-ci s’écoule par la partie inférieure
dans une seconde burette mobile en communication avec la premiére au
moyen d’un tube de caoutchouc; on peut, en abaissant cctte burette
mobile, faire pénétrer dans la premiére une quantité exactement mesurce
(au diziéme de c.c. prés) de sang que l'on injecte dans le ballon d'une
pompe a mercure de GREHANT. Opérant sur le sang complet et non sur le
plasma, nous n’avons pas introduit de liquide acide dans le ballon afin de
dégager le CO, des carbonates alcalins du sang; on sait, en effet, que
I’hémoglobine jouit de la propriété de décomposer ces carbonates dans le
vide chaud.

Le ballon dans lequel on a fait le vide, au préalable est noyé complé-
tement dans un bain d’cau que 'on peut porter a I'ébullition. Tous les
joints de I’appareil sont enfermés dans des manchons remplis d’eau. Nous
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avons fait I'analyse des gaz extraits, en nous servant de la méthode
d’absorption de l'oxygéne par l'acide pyrogallique, aprés que l'on a
absorbé CO, par la potasse caustique; on note soigneusement la tempéra-
ture et la pression barométrique, ¢t les volumes obtenus sont ramencds a
O¢ et ala pression de 760 millimétres. Les volumes sont enfin calculés
pour 100 c.c. de sang (I’analyse portant sur 5o c.c. environ).

Expérience I. — Chien noir dc 40 kilogr., morphinc o,40. Sang de la jugulaire
externe droite, a 5 h. 25', température rectale 3708.
Volume total 63,8 c.c.
CO: 43.2 c.c.
Oz 16,1 C.C.
N 4.5 c.c.

A 6 h. 15', brulure des membres inférieurs & 'eau & g8o.
Une 1/2 heure aprés, a 6 h. 45', température rectale 350. Le.sang de la jugulaire

donne :
Volume total 48,4 c.c.
CO. 29,6 c.c.
O 14 c.c.
N 4.8 c.c.

Mort accidentellement le lendemain. (Entrée d'air dans la jugulaire.)

Expérience II. — Chien blanc de 15 kilogr., morphine 25 centigr.
A 4 heures, 25 c.c. de sang, caeur droit.

CO: 71 C.C.
O: 11.3c.c.
N 3.9 c.c.
Volume total 86,2 c.C.

A 4 h. 55" occlusion de l'aorte abdominale. A 5 heures, brilure a I'cau (980) du train
postéricur. Une 1/2 heure aprés, prise du sang, caeeur droit.

CO: 57,2 c.c.
O: 10,4 C.C.
N 4,1 C.C.
Volume total 71.7 c.C.

Mort le lendemain matia.

Expérience I1I. — Chien de chasse de 13 kilogr., injection de morphine : 15 centigr
Sang extrait du ventricule droit.

CO: 70 C.C.
Oz 16 c.c
N 2 c.c.
Volume total 88 c.c.

L'animal est aspergé d'eau a 950 pendant une demie minute, 2 heures, aprés une
prise de sang donne :
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CO; 59,4 c.C.
Oz 11,7 C.C.
N, 2,4 C.C.
Volume total 73,5 c.c.

Mort le lendemain.

Expérience IV. — Chien noir de 13 kilogr. A 3 heures, sang cceur droit. Température
rectale @ 3703.

CO. 51,9 c.c.
Oz 13,9 c.C.
N 3 cwc

Volume total 68,8 c.c.

A 4 heures, brilure de tout le tronc et des pattes postérieures, eau ggo.
A 5 h. 30/, température rectale : 3802. Sang cceur droit :

CO; 43,6 c.c.
O 10,4 C.C.
N 5,1 c.c.
Volume total 59.1 c.c.

Le lendemain, a 10 heures (18 heures aprés), température rectale : 3704. Sang ceeur

droit :
CO: 42.1 C.C.
O2 5,6 c.c.
N 1.8 c.c.
Volume total 49.5 c.c.

Mort 36 heures aprés la brilure d’'infection purulente (a la suite des prises de sang).

Expérience V. — Chien noir de 20 kilogr., non anesthésié, sang du ceeur droit. A
4 heures, température rectale 3806 :

CO. 50,3 c.c.
O 14.1 C.C.
N 5,2 c.c.

Volume total 69,6 c.c.
A 5 heures, brilure du train postérieur par I'eau 4 g9o; 4 6 h. 3o/, température
rectale 390, le sang du cceur droit contient :

CO. 45,2 c.c.
Oz 10,9 C.C.
N 6,3 c.c.

Volume total 62,4 c.3.

Le lendemain, température rectale 3902, & midi :

CO, 43,4 c.c.
Oq 11 c.c.
N 4 c.c.
Volume total 58,4 c.C.

Mort le surlendemain.
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Expérience VI. — Chien noir de 15 kilogr.; sang du cceur droit, température
rectale 3805.
CO. 68 cc.
O2 16 c.c.
N 4.4 C.C.

Volume total 88,4 c.c.
Brilure 4 l'eau (960) de la face ventrale, du taonc des membres.
Le lendemain, 26 heures aprés la brulure, température rectale 360. Le sang est
poisseux, trés coagulable. Le sang du cceur droit donne :

CO; 53,7 c.c.
Oz 14,8 c.C.
N 5,3 c.c.

Volume total 73,8 c.c.
Le lendemain on fait une nouvelle prise de sang, qui fournit :

CO: 43,2 c.c.
O 13,3 c.c.
N 3,6 c.c.
Volume total 60,1 C.C.

Les résultats de ces recherches sont absolument concordants. Il se
fait aprés la brilure et trés rapidement aprés (phénoméne constaté déja au
bout d’une 1/2 heure) une diminution trés sensible de la totalité des gaz du
sang.

Sur quel é¢lément cette diminution porte-t-elle? Comme Bover et
Guinarb le constatent, c’est surtout 'acide carbonique qui diminue; dans
le cas ne I il tombe de 43,2 4 29,6 pour 100 c.c. de sang, dans les autres
cas, la chute est un peu moins rapide. De son coté I'oxygéne est diminué,
mais dans des proportions plus faibles; la chute est la plus accusée dans le
casno 3 ou elle va de 16 & 11,7 °/o. Au bout d’un certain temps (1/2 heure,
expérience V), cette diminution d’oxygéne cesse; elle peut cependant
continuer encore (expérience IV) jusqu'a 18 heures aprés la brilure;
a partir de 24 heures environ (expérience VI) la quantité d’oxygéne reste
stationnaire.

Quant a l'azote, il est, soit légérement augmentée, soit légérement
diminué, mais ses variations restent dans des limites physiologiques.

De leurs expériences, BoYER et GUINARD ne peuvent, disent-ils, tirer
ancune conclusion. La concordance de tous nos résultats permet d’émettre
les idées suivantes :

La diminution de CO: s’explique trés facilement par la diminution du
plasma, la concentration du sang. On sait, en effet, que I’acide carbonique
est fixé a I'état de carbonates et de bicarbonates, surtout dans le plasma
sanguin; une légére quantité seulement est fixée dans les globules.
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Pour ce qui est de 'oxygéne, on sait qu'il est fixé par les globules, et
spécialement pour 'hémoglobine. C'est donc la que nous devons chercher
la causc dc sa diminution. Nous savons d’autre part que au moment
ol les gaz sont diminuéds, la quantité d’hémoglobine cst augmentée —
doublée méme dans certains cas — (voir § I). Dans l'expérience 11 —
analyvse des gaz du sang avant et aprés la bralure du train postérieur chez
un animal dont l'aorte abdominale a ét¢ obstruée temporairement — la
diminution de 'oxygéne est & peine sensible (11,3 4 10,4 c.c. pour 9} et
méme, peut-on dire pratiquement nulle. Si l'on rapproche ces faits,
on arrive & la conclusion qu'aprés la brilure, I’hémoglobine est altérée dans
sa composition chimique a tel point qu'une quantité plus grande de cette
substance parvient a fixer moins d’oxygéne que la dose habituelle d’hémo-
globine normale. Cette altération est évidemment due a I'action directe de
la chaleur (Expérience II). En quoi consiste-t-elle exactement?

Nous ne pouvons actuellement répondre a cette question que par des
hypothéses. Nous avons vainement cherché, par I'etamen spectroscopique,
des altérations visibles de la matiére colorante, spécialement au point de
vue de la formation de méthomoglobine(1). Tous les auteurs signalent
— et nous 'avons observé maintes fois nous-mémes — la teinte « noire »
du sang brulé. ILe sang qui présente cette teinte ne se différencie au
spectroscope du sang normal, que par sa concentration plus forte ; toujours
les deux raies de l'oxyhémoglobine se montrent, bien caractéristiques,
quelque soit le moment ou 1'on fasse la prise du sang.

Les recherches dans cette voie, a l'aide des procédés spéciausx,
présenteraient certainement un intérét capital. On connait jusqu'a présent
trés peu les modifications chimiques de 'hémoglobine dans le sang en
circulation ; on a signal¢ des combinaisons avec 'oxyde de carbone, l'acide
cvanhydrique, l'acéthyléne, le protoxyde d’azote, l'acide carbonique; on
connait enfin la méthémoglobine; il apparait comme certain a priori que
d’autres modifications chimiques soient possibles. Pour ce qui est de celles
qui nous occupent nous ne pouvons actuellement rien préciser, nous
réservant de poursuivre nos recherches dans cette voie.

Mais nous ne sommes pas en mesure de nier les altérations — fonc-
tionnelles ou autres — des érythrocytes. Le stroma globulaire joue, en
effet, un role dans 'oxydation de la matiére colorante. PREYER (2) a montré

(1) LEsseR signale toujours les 2 raies de 'oxyhémoglobine dans les urines rouges
de ses chiens brulés.
(2) Cité par Laxpois. (Lchrb. des Phys. Wien. 1891, p. 66.)
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que l’absorption d’oxygéne est plus rapide pour le sang lui-méme que
pour une solution d’hémoglobine. Quel que soit le role du corps cellulaire
— role dont on ne connait rien jusqu'a présent — la cessation de son inter-
vention expliquerait une partie de cette chute dans la teneur du sang en
I'oxygéne. Nous serions ramenés ainsi a la théorie de LEsser (altérations
fonctionelles des globules rouge:s) que I'on a tant combattue sans pouvoir
en démontrer complétement l'inexactitude.

§ IV. ToxicITE.

Nous avons ensuite cherché a vérifier les faits encore si controversés,
de la toxicité du sang et des tissus soumis a la brulure.

Dans une premiére série d’expériences, nous avons procédé de la fagon
suivante :

A des chiens briilés, aprés un temps variable, nous recueillons,
aseptiquement par une saignée de la carotide, la totalité du sang, dans un
flacon stérilisé ; dans ce flacon plongent deux tubes, I'un destiné a conduire
le contenu au dehors, 'autre — fermé par un tampon d’ouate — 2 laisser
pénétrer 'air. On laissc le sang se coaguler, et au bout de 24 4 48 heures,
on obtient la totalité du sérum par rétraction du caillot. C’est ce sérum,
que nous injectons aseptiquement, dans la jugulaire d’'un autre chien
normal, lequel est observé d'une fagon minutieuse.

Dans une autre série, nous procédons a une transfusion du sang
complet, en mettant la carotide du chien briilé en relation avec la jugulaire
d'un autre chien du méme poids, ou bien en utilisant les vaisseaux
fémoraux. Les chiens injectés ont été dans un certain nombre de cas,
anémiés avant I'injection, par une saignée plus ou moins abondante. Dans
un cas nous avons saigné 'animal réactif, a blanc, pour lui transfuser
immédiatement du sang de chien brilé.

Nous avons aussi, dans certain cas de transfusion, fait précéder
celle-ci d'une injection d’extrait de sangsues stérilisé par 1'ébullition afin
d’cmpécher la formation éventuelle de caillots. Nous ne rapporterons pas
ici les protocoles de nos expériences, qui nous ont toutes donné, sans
exception aucune, des résultats complétement négatifs. Nos chiens injectés
n’'ont jamais présent¢ le moindre symptome morbide; la température
rectale n’a jamais varié, et les urines n’ont dans 'aucun cas été colorées.
Nous avons vu dans notre court exposé historique que, alors que certains
observateurs sont arrivés aux mémes résultats négatifs (TrojanorF,
ScujeErNING) d’autres au contraire (Awpakow, Tomasorl, etc.), disent
avoir pu reproduire par I'injection intraveineuse de sang de chien brilé,
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a un autre chien, les symptémes que le premier présentait. Il faut faire
remarquer que la symptomatologie des brilures est loin d’étre une chose
uniforme. On ne voit pas comment cette injection pourrait reproduire les
phénomeénes que nous avons attribués : 10 au shock, par exemple, et qui
consistent dans les troubles vasculaires et respiratoires tardifs que nous
avons étudiés; 2° ou au ralentissement des” échanges nutritifs; 3° ou enfin
aux altérations sanguines diaes a4 la chaleur. Dans un certain nombre
d’expériences de transfusion, les premiéres en date (LEssEr, etc.), on est
en droit d’incriminer au défaut d’asepsie pendant I'opération; le méme
reproche peut-il s’appliquer aux autres, ou faut-il faire en ligne de compte,
comme le pense SCHJERNING, la défibrination du sang avant l'injection?

Quoiqu'il en soit, le résultat négatif de nos recherches nous interdit
d’attacher aucune créance aux conclusions que ces auteurs donnent de
leurs essais.

Nous avons aussi recherché si le sang n’est pas le siége, a certain
moment, aprés la brilure — d’un envahissement microbien —, et nous
pensions a priori assister & une invasion de la circulation, soit par les
germes ordinaires de la suppuration, ou de la putréfaction, soit par les
microbes intestinaux. Nous avons fait alors des prises aseptiques de sang
en tubes scellés, de méme que des ensemensements sur gélatine (tubes et
plaques), sur bouillon et sur gélose. Dans les tubes scellés, 'oxyhémo-
globine ne s’est jamais réduite — indice de I’absence de germes aérobies —
et nos cultures sont restées vierges.

Nous avons obtenu un seul résultat positif — dans le cas d’'un chien
briilé ayant subi I'occlusion de I'aorte ordinaire —; cette derniére opération
a vraisemblablement introduit dans ce cas-ci un certain nombre de germes
dans la circulation; la rate et les poumons nous ont montré de nombreux
foyers purulents a streptocoquee dorés, TscuMarkE (loc. cit., p. 374) dit
avoir observé une infection par streptocoques dans un cas de brfilure par
la chaux vive; outre que 'on peut attribuer a I'infection des escharres
(survie 6 jours) il faut remarquer que I'examen bactériologique du sang n’a
été fait qu'aprés la mort (I'auteur ne cite pas combien de temps aprés), ce
qui enléve une bonne partie de son importance a ce résultat positif.

Nous concluons'donc que 1° la transfusion de chien brilé — soit le
sang total, soit le sérum seul — n’est toxique & aucun moment aprés la
briilure, pour d’autres chiens — normaux ou anémiés au préalable; 20 il
ne se produit pas aprés la brilure d’envahissement microbien du sang,
que l'on puisse rapporter directement a celle-ci.

Nous avons passé sous silence jusqu’ici les altérations des globules



PATHOGENIE DE LA MORT PAR BRULURE 295

sanguins; ces altérations ont été bien observées et minitieusement décrites
par les auteurs; nous n’ajouterons rien a leur description. Nous rappel-
lerons seulement ici que, sur la foi de notre analyse des gaz du sang, nous
avons admis des altérations spéciales de la matiére colorante — que nous
ne pouvons préciser autrement pour l'instant, étant donnée Vinsuffisance
de I'état de la chimic sur cette question, et nous avons dit ne pouvoir
exclure les altérations du stroma globulaire — s’accompagnant ou non de
lésions histologique. (La vitalité du protoplasme ne peut-elle étre modifiée,
méme sans modifications visibles extérieurement?)

Quoiqu'il en soit, nous avons tout lieu jusqu’ici d’attribuer un certain
réle au sang et i ses modifications dans la pathogénie de la mort par
briilure. Cette conviction s’appuye sur les faits suivants :

a) Labriilure du train postérieur chez un chien dont I'aorte abdominale
est obstruée temporairement, permet une survie plus longue que si le sang
a été laissé au contact dela chaleur; il ne se produit pas d’hémoglobinurie,
et la teneur du sang en oxygéne n’est pas diminuée sensiblement. (Les
capillaires de la peau ne sont jamais, il est vrai, absolument exsangues
aprés l'opération sur l'aorte; un certain nombre de globules rouges
peuvent alors étre altérés par la chaleur.) L’occlusion aortique n’empéche
pas cependant les conséquences désastreuses du shock, et les autres
manifestations secondaires tenant 4 la dénutrition, 4 la suppuration, etc.
Elle est du reste, par elle-méme, une opération grave.

b) La ligature des membres, anémiés par compression, avant la brilure
de ceux-ci, produit les mémes effets empéchants que 'occlusion aortique,
mais & un degré plus considérable; nous avons vu survivre plusieurs
animaux a des bralures de I'espéce, et qui sont parvenus a surmonter les
suites du shock ralenti.

¢) Sil'on comprime a l'aide de pinces de Doven, la base des deux
oreilles anémiées au préalable ‘chez un lapin, de fagon a obstruer les
vaisseaux et a léser dans une certaine mesure les filets nerveux des oreilles,
I’échaudement de celles-ci, suivi du rétablissement de la circulation, permet
4 I'animal de survivre a ses brilures. Le shock est entravé par les lésions
des nerfs sensibles; il peut succomber 5 ou 6 jours aprés, si les oreilles,
cedématiées (voir plus haut), sont le siége de la suppuration.

V. — Toxicité des tissus.

Lorsque nous avons entrepris ce travail, nous avons été séduit par les
conclusions de ces auteurs qui attribuent la mort des briilés a4 une
intoxication ptomainique. Les résultats qu’ils publient ont, comme nous
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l’avons montré dans la partie bibliographique, une allure absolument
définitive, et semblent avoir tranché la question. Les résultats de nos
expériences sur la non-toxicit¢ du sang de brulé, nous firent bientét
changer d’opinion; mais pour nous mettre a I'abri de ce reproche que le
« poison des briil¢s » n'existe dans le sang qu'en dose extrémement faible (?)
(AJELLO et ParascaNpoLo), nous avons voulu vérifier les conclusions de
ces auteurs, en nous servant des mémecs procédés. Plusieurs chiens qui
nous avaient servi a d’autres recherches et qui avaient subi des bralures
graves, ont été sacrifiés — a des moments variant entre 6 et 48 heures
aprés I'échaudement — par la saignéz de la carotide; le sang a été recueilli
aseptiquement. Nous avons cnsuite, au moment de la mort, recueilli,
apreés asepsie du champ opératoire, des fragments de pcau, avec son tissu
cellulaire, et de muscles de la région brilée; ces organes', demémequelesang
ont ét¢ traités par la méthode de Brieger (pour la peptotoxine) — employée
par KijaniTzin et les auteurs cités plus haut — dans un appareil extracteur
de grandes dimensions. Dans certains cas, nous avons obtenu un résidu
jaune-brunatre.a odeur désagréable donnant dans Ieau une solution brune
un peu trouble; mais ce résidu n’a jamais présenté les réactions spéciales
des ptomaines, son injection a des grenouilles et a des chiens de petite
taille n'a jamais produit le moindre symptome pathologique(1). Ces résultats
négatifs, joints a la non-toxicité du sang, nous engagent a faire toutes nos
réserves sur les constatations de ces auteurs. S'il était méme prouvé que
dans certaines conditions, les produits toxiques qui pourraient se former
par l'action de la chaleur sur les tissus vivants(2), jouent un certain role
dans la gravité des suites de brialure, nous serions forcés d’admettre,
d’aprés l'ensemble de nos recherches, que ce role n'est pas un role
essentiel, et qu’il ne pcut entrer en scéne que tardivement, alors que
I'organisme cst déja prés de succomber aux autres causes morbides, qu’il
constitue un « terrain » favorable. Nous sommes loin, comme on le voit,
des théories exclusives qui n’admettent que le « poison des brilés! » Ces
théories, qui n’envisagent ' qu'une face du probléme, résultent d’une
conception vraiment trop simpliste des phénoménes, si complexes qui

(1) PawLowsKy, avant nous, était arrivé aux mémes résultats negatifs. GUICHEMERRE
(Thése, Lyon, 1894) n'admet pas I'existence des ptomaines chez les brilés.

(2) VassALE et Saccur, AJELLO et ParascaNpoLo semblent, dans leurs expériences
sur lesquelles ils donnent, du reste des détails insuflisants, avoir laissé aux organes ct
au sang extraits et brul¢s en dehors de 'organisme, le temps de se putréfier. Nous ne
comprendrions pas autrement comment les albumines des muscles pourraient, exposécs

a la lamme du gaz, produire instantanément des poisons de la série des ptomaines.
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se passent dans l'économie, et en particulier a I'état pathologique(1).

Nos recherches s’accordent pour montrer, au contraire, la multiplicité
des processus morbides qui envahissent un organisme brilé. Quant aux
symptomes des suites de brilure qui d’aprés les auteurs cités devraient
étre rapportés a une intoxication (faiblesse, somnolence,. délire, crampes,
convulsions, petitesse du pouls, troubles digestifs, hypothermic); ils se
rattachent d’une fagon toute naturelle aux processus morbides que nous
avons décrits ; quiconque s’est occupé de cette symptomatologie des brulés,
sait du reste qu'aucun de ces signes n’est pathogromonique, et qu'ils
varient dans des limites trés larges.

Conclusions générales. ,

Nous rappelerons ici briévement le plan de ce travail.

Dans une premiére partie, nous nous sommes occupé des accidents
nerveux de la brulure. Nous avons étudié en passant, le shock suraigu de
nos devanciers et avons vérifié le role capital qu’il joue dans le cas de mort
rapide. Mais nous avons montré 'importance, beaucoup plus grande qu’on
ne croyait jusqu’a présent, du « shock ralenti » entrainant des altérations
fonctionnelles croissantes des centres nerveux, suffisantes a elles seules
pour expliquer la mort dans bien des cas. — Nous avons montré 'influence
qu’exerce ce shock sur la nutrition — échanges organiques, combustions
respiratoires, calorimétrie; ce qui nous a fourni I'occasion de pénétrer
dans I'intimité des processus vitaux de 'organisme brilé; et nous avons
discuté a ce propos la pathogénie de différents symptomes qui se
rencontrent chez les bralés.

Dans une autre série de recherches, nous nous sommes occupés des

(1) Nous avons, & dessein, laissé dans I'ombre dans ce mémoire les lésions relevées
a l'autopsie des brilés. La littérature est trés riche a ce point de vue ; nous avons signalé
dans le cours du travail les seules l¢sions signalées comme pouvant expliquer, dans une
certaine mesure, la mort par brilure. Nous avons pratiqué I'autopsie de tous les chiens
qui avaient servi a nos expériences; les lésions macroscopiques et microscopiques que
nous avons trouvées ont été trés variées, mais apportent peu de lumiére dans la
pathogénie des accidents mortels. Nous avons eu l'occasion d'assister 4 'autopsie de
plusieurs cas de brilure chez I'homme (brilure par les flammes), et avons pris soin de
relever les protocoles d'opérations semblables qui s¢ trouvaient 4 notre disposition dans
les services d'hopitaux. Encore une fois, les lésions rencontrées n'ont jamais jetté de
jour nouveau sur la question.

Nous nous en sommes donc tenu ici, 4 des recherches expérimentales dans ce
domaine si large, d'investigations, nous réservant de revenir ailleurs sur les données
anatomo-pathologiques.
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altérations du sang, et nous y avons découvert des modifications physico-
chimiques importantes. Nous ne reviendrons pas sur les conclusions
partielles de ces récherches, exposées dans la discussion de nos résultats.

Dans une troisiéme série derecherches, nous croyons avoir démontré la
non-toxicité du sang des bralés et le peu de valeur des théories par

" intoxication ptomainique. N

En cours de route, nous avons discuté les diverses théories émises
avant nous, a la lumiére des faits que nous observions nous-mémes. De
I'ensemble de nos recherches se dégagent les conclusions générales
suivantes : '

1v Il n'existe pas une cause unique de la mort par briilure. Dans
I'étude de la pathogénie des accidents consécutifs aux briilures étendues,
il faut distinguer les causes de la mort rapide et des accidents immédiats,
et les causes des symptomes généraux qui se développent dans une période
secondaire.

20 La mort peut relever exclusivement du shock suraigu, qui tue,
selon l'expression de DupuyYTREN par excés de douleur. Ce shock agit sur
P’organisme par I'inhibition active des centres qui président aux fonctions
vitales (circulation, respiration), ainsi que par le ralentissement subit ou
méme l'arrét des échanges organiques.

30 Lorsque la vie se prolonge au dela des premiéres heures aprés la
briilure, il se développe dans les centres nerveux, spécialement dans la
moélle allongée, un processus croissant de paralysie, de destruction
fonctionnelle. Sa cause premiére dépend de lirritation thermique des
terminaisons nerveuses soumises a 'action de la brilure; il sera d’autant
plus intense et plus rapide que celleci aura porté sur une étendue plus
considérable. D’ou 'importance de cette étendue au point de vue du
pronostic des brillures, fait reconnu de tout temps par I'observation
clinique.

Ce shock ralenti se caractérise par une diminution progressive de
'activité — sensitive et motrice — des centres, de l'intégrité desquelles
dépend le maintien des fonctions essentielles a la vie; ainsi que par un
ralentissement des échanges physico-chimiques qui se passent dans

- I'intimité des tissus. Ce shock ralenti peut devenir ainsi la cause directe et
exclusive de la mort.

4° Dans le cas ou ce shock est moins intense et moins rapide, il jette
Vorganisme dans un état de moindre résistance vis-a-vis d’autres causes
morbides, Celles-ci peuvent-étre extrémement variées et porter de
préférence sur un organe déterminé. Parmi ces causes il faut faire inter-
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venir les troubles apportés au fonctionnement des émonctoires (reins,
peau) les processus parenchymateux, et 'infection microbienne des tissus
mortifiés par la brialure, avec I'épuisement qui en résulte. Mais il faut
attribuer un role également important aux altérations du sang, directes ou
indirectes, et en particulier a cette modification trés spéciale de 'hémoglo-
bine, qui perd en grande partie la propriété de fixer I'oxygéne. La combi-
naison de cette altération seule avec les suites du shock ralenti permet
d’interpréter tous les autres cas de mort par brilure qui ne relévent pas
manifestement d’une septicémie.

50 Nos recherchesne nous permettent pas d’admettre I’hypothése d’une
intoxication ptomainique; tout en nous rendant trés sceptique a cet égard
elles ne nous autorisent cependant pas a un exclusivisme, qui serait
d’autant moins scientifique qu’elles tendent a montrer dans I'organisme
briilé une complexité de phénoménes beaucoup plus grande que celle que
I’on pouvait soupgonner a priori.
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TRAVAIL DU LABORATOIRE DE PHARMACODYNAMIE ET DE THERAPIE
DE L'UNIVERSITE DE GAND.

28. Variations du nombre des globules rouges et du taux de I’hémoglobine
au cours de l'inanition chez le lapin

PAR

1.es Drs I. RONSSE er H. VAN WILDER.

En ces derniéres années, on a publié de nombreuses recherches sur
les altérations du sang au cours des cachexics et des états pathologiques.
Jusqu’a quel point peut-on attribuer ces altérations au factcur pathogéne
proprement dit? Beaucoup de maladies s’accompagnent de troubles
digestifs. Or, il est mal établi jusqu'ici — nous le prouvons plus loin par
quelques citations d’auteurs — quelles variations l'inanition simple fait
subir au sang, et par suite on ne peut préciscr la part qui revient, dans
les altérations des éléments sanguins, a la privation relative de nourriture,
et celle qui revient 4 I'¢tat pathologique.

C’est ce premier point : les variations des globules rouges et de
I’hémoglobine au cours de I'inanition, que nous avons tent¢ d'¢lucider par
des expériences sur le lapin.

PanuM et VALENTIN admettent que, par rapport au poids, la quantité
de sang est invariable et que 'inanition ne modifie pas sa composition.
Panum(t) ajoute que s’il existe une variation, elle est dans le sens de
I'augmentation du nombre des hématies. Mais CHassaT, BIDDER, ScHMIDT,

(1) Panun : Virchow's Archiv XXIX, 290, 1864.
Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI. 21
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CorLarD DE MARTIGNY sont d’avis opposé. SaBpoTIN(1) constate chez le
chien, pendant la privation d’aliments, une légére diminution de I'hémo-
globine.

JUGERSEN et LICHTENSTEIN ont établi que, dans l'inanition compléte,
la proportion d’cau diminue dans le sang. Parmi les travaux plus récents
ceux de GrRoLL(2) et HERMANN(3) se rapportent aux variations de la matiére
colorante du sang au cours de I'inanition. Ce dernier auteur estime ’hémo-
globine relativement aux autres substances fixes et conclut que la quantité
totale de sang ct de principes fixes diminue, mais que la quantité relative
d’hémoglobine augmente. C’est-a-dirc que I'hémoglobine diminue moins
rapidement que les autres éléments du sang.

BauM(4), en des expériences sur le lapin et le chien, étudie pendant
I'inanition les variations de I'hémoglobine, et conclut que celle-ci augmente
réguliérement, au moins pendant les dix premiers jours. Pour une perte
en poids de 5 °/,, I'hémoglobine augmente de deux divisions de I'hémato-
métre de FLEIscHL.

Havewm(5) chez le chien observe unc augmentation continue du nombre
des globules rouges. BROUARDEL est arrivé aux mémes conclusions.

Nos recherches ont porté exclusivement sur des lapins.

Des animaux choisis, paraissant sains, ct de poids ¢levé, furent mis
en cage au laboratoire, et nourris pendant un certain nombre de jours
d’une quantité suffisante de carottes et d’avoine.

Tous les jours, d la méme heure, furent faites la numération des globules
rouges et la détermination de I'h¢moglobine. Nous sommes arrivés ainsi
a établir I'état du sang de nos sujets a I'état normal. Toute nourriture fut
alors supprimée. Les animaux étaient mis en compléte inanition, et jour-
nellement, toujours a la méme heurc encore, nous avons continué les
observations, jusqu’a la mort des sujets.

TecuNiQUE. — Pour la numération des globules rouges nous avons
employé I'hématomeétre de THoMA-ZEIss.

Le sang était recueilli au moyen d’une piqure, a la lancette de LAkERr,
dans la veine marginale de l'orcille. La région était au préalable nettoyée

(1) SaBBOTIN : Zeitschr. f. Biologie, VII, 185, 1871.
(2) GROLL : Untersuchungen iiber den Himoglobingelialt des Blutes bevvoillstindiger Inanition.

Konigsberg, 1887.
(3) HERMANN : Archiv f. d. gesammt. Phys. XVIII, 239, 1888.
(4) Raum : Archiv. f. exp. Path. und Pharmakol. 1891, Bd.
(5) HAYEM : Du sang et de ses altérations anatomigues. Paris, 1889, G. MASSON.
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avec de 'alcool, puis de I'éther. La dilution au centi¢me se faisait avec le
liquide de Havex soit :
Bichlorure de mercure 0.5

Sulfate de soude 5.0
Chlorure de sodium 1.0
Eau distillée 200

Nous avions l'habitude de compter les globules rouges dans des
carrés composés de quatre divisions. Nous en prenions quatre aux
extrémités et un au centre du champ quadrillé. Nous comptions donc
les globules étendus sur la suiface de 20 carrés. Nous faisions trois
numérations avec une méme dilution. Celle-ci était recommencée autant
de fois qu'il fallait pour avoir une émulsion homogéne, c'est-a-dire ou les
globules étaient bien divisés et ¢galement répartis. Les chiffres donnés
plus loin sont la moyenne de nos numérations successives.

La détermination de I'hémoglobine se faisait par le colorimétre de
voN FLeiscHL. Le sang fut dilué¢ au !/:00 avec de I'eaun distillée, dans la
pipette qui remplace avec avantage les tubces capillaires employés jadis.
Nos chiffres sont la moyenne des résultats obtenus avec deux dilutions
différentes. Nous faisions chaque fois dix lectures avec chacune des deux
chambres et prenions la moyenne.

Nous donnerons pour chaque animal : 1¢ un tableau indiquant chaque
jour :le poids, le nombre des globules rouges, la quantitée/, d’hémoglobine;
2° les observations particuli¢res & chaque sujet.

Nos expériences sont classées dans l'ordre de la durée de survie des
animaux. Pour les observations de trois jours consécutifs, nous établissons
chaque fois unc moyenne; la représentation de toutes ces moyennes dans
un graphique figurant a la page 310, permettra de sc rendre compte
de la marche géncrale des variations hématologiques au cours de

I'inanition.
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Expérience 1.

Lapin no 62. — Durée de survie : 27 jours.
E § @ E w
Date © e 8 S % $ OBSERVATIONS

3 Zg S 8 3
& ! -

24 déc. | 2740 5.200000) 10,5 a

25 » 2783 | 5.640000: 5,6 | 10,7 } 10,6

26 » 2760 | 5.920000 10,8 s Mis en inanition le 26 décembre

27 » 2724 7.480000) 11.2 (

28 » 2040 | 7.480000} 7,4 | 13,3 } 12,3

29 » 2550 | 7.440000) 12,5 ‘

30 » 2492 | 7.280000 13,3 (

3: ja’;xv ;g.;}g 8. 700000 0,1 13,3 13.3

2" » 2312 10. 520000 13,3 \

» 2278 | 9.800000 13,3

4 » 2220 | 9.500000% 9,5 13,3 : 13,3

5 » 2174 | 9.240:00 13,3

6 » 2121 | 9.120000 12,8

7 » 2092 | g.100000) 8,8 | 11,9 s 13,4

8 » 2032 | 8.348000 15,4

9 » 2000 | 9.140000 14

10 » 1954 | 8.520000} 8.8 | 14 s 14

11 » 1902 | 8.730000 14

12 » 1860 | 9.080000 15,4

13 » 1810 | 9.500000} 9,5 | 15,4 } 15,4

14 » 1764 |10.160000 15,4

15 » 1728 |12.024000] 12,6

16 » 1682 |10.200000} 10,4 12,6 $ 12,6

17 » 1632 | 9.080000 12,6

18 » 1594 | 8.300000 12.6

19 » 1550 | 7.000000) 7.4 | 11,9 ) 12,4

20 » 1503 | 7.000000 12,6

21 » | 1424 | 7.560000| 7.5 | 12,6 | 12,6

22 » 1390 — — — — Mort le 22 janvier au matin

Cette expérience présente plusieurs particularités.

La survie de I'animal fut une des plus longues que nous ayons
observées (27 jours); le poids, pendant ce temps, est tombé a la moitié du
chiffre initial, ce qui constitue une déperdition considérable.

Le nombre des hématies, du chiffre normal 5.600000, a atteint, rapidement
aprésle débutde I'expérience, 7.480000, 8 et jusque 10,5 millions (le 6¢jour);
il diminue ensuite jusque 8 millions. Puis survient un accroissement
remarquable portant le nombre des globules, le 16m¢ jour a4 12.024000,
chiffre le plus élevé que nous ayons noté dans nos expériences. Le nombre
des globules rouges tombe ensuite a 7.000000 et I'animal meurt le matin
du 27me jour de la mise en inanition.

L’kémoglobine, d’'une moyenne de 10,6, suit une marche ascendante, et
aprés avoir atteint les chiffres de 13,3, étre redescendu a 11,9, atteint
pendant trois jours le taux de 15.4 jusqu'au 15me jour. Il redescend
cnsuite 4 12,6 les derniers jours avant la mort,
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Expérience 2.

Lapin no 35. — Durée de survie : 26 jours.
< z g E
. oz 3 B I
s | 3 £ 8 | E RV ATIONS
Date - ! ER] e ‘5n S OBSERVATIONS
2 o g § | £
I - = “
19 déc 2820 | 5.888000 11,02 |
20 » 2909 | 5.712000) 5,8 11,34 ) 11,4
21 » 2881 | 6.000000 11,50 " Mis cn inanition le 21 décembre.
22 » 2732 6.3:0000( 11,08 |
23 » 2692 | 6.384000 ! 6.2 | 11.08% 121
24 » 2561 | 6.127000 12,48 )
25 » 2542 | 6.246000 | \ x:.:x) ‘
26 » 2439 | 6.584000 ;" 6.2 ! 11.08% 12,2
27 » 2362 | 6.016000 ! ! 12,78 \ i
28 » 2290 | 6.016000 | 12,46 ‘
20 » | 2259 | 6.472000; 6,1 1:.14( 12,7
30 » 2172 | 6.216000 13,50\ I
3t » 2100 | 6.520000 | 13,08 I
1 janv. | 2053 [6.18 ooo 6,3 13,24( 12,8 |
2 » 2000 ' 0.472000 \ 12.18 \ 1
3 » 1952 | 6.785000 | 12,61 | |
4 » 1917 | 7.080000; 6,8 13,08 12,6 .
5 » 1878 1 6.824000 | 12,14 1
6 » 1830 | 6.804000 ‘ 12,04
7o 1784  6.008000 ( 6,3 11,084 12,6 ¢
S » : 1753 |7.3:oooo 13,08\ '
9 » 1720 1 6.536600 13,56 '
10 » 1079 , 5.688000 ) 6 4 11,34% 12,1 |
11 » 1647 |6,17(moov 11,50 .
12 » 1612 | S.SSRooo( 10,70 | ‘
13 » 1580 | 6.568000, 6,5 11,08 . 11,9
14 » 1552 | 6.084000 12,04
15 » 1507 | 6.320000 | 6,3 11,50 | 11,5
16 » l 1470 | - — — I - | Mort.

Cet animal, ¢galement, a présenté une longue survie. Il a perdu,

pendant les 26 jours qu'il a résisté a I'inanition, 1411 gr., soit, comme le¢

précédent, prés de la moitié de son poids initial.

Nous pouvons observer pendant cette méme période une augmentation

du nombre des hématies, qui, de 5.800000 en moyvenne a I'état physiolo-

gique, montent a 7.300000 au 18m¢ jour.

Les globules rouges restent constamment au-dessus de la normale,

mais les variations sont bien moins marquées que dans le cas précédent.

L’hémoglobine aussi varie dans le sens de l'augmentation, mais cn

de plus faibles limites, ne dépassant pas 13,56, chiffre atteint les g¢ et
1g¢ jours,
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Expérience 3.

Lapin no 65. — Durée de la survie : 24 jours.
| . ‘ n ' I © ‘
LS ol 1 | £ g |
I g Z3 z < £ |
Date ' © E5 5 | = A OBSERVATIONS
= DA g I g 2
| 5 2 S T B
| : .
24 janv, | 2854 i6.9#>oooog } 11.88 }
25 » | 28%0 '7.000000\ 7.4 4 12,7 12.4 "
26 » ! 2907 :7.900000 12.75 Mis en inanition le 26 janv. 4 midi.
27 » ) 2880 46.0:0000€ 9,5’ I
28 » 2753 16.9060000( 6,95 | 10,4 ' 10,4 !
20 » | 2633 17 120000 1,1 :
30 » 2560 ] 7.080000 1 11,1 |
31 » 2492 | 7.630000 } 7.7 r,r\o1n,3
1 févr. | 2425 | 8.000000 11.8 \
I 2357 | 7.1000c0 11,1
3 » ‘ 2330 6 620000} 6,6 11,4 10,7
4 » | 2272 6. 20000¢ | 11,4
5 » | 2203 w(").&boooo{ 11,1
6 » | 2160 ) 7.100000} 7,1 11,80 11,6
- » ; 2104 ! 7. 340000 11,8 |
8 » | 205 ;7 860000 | 12.7' |
9 » 1994 | 7.420000 7,6 | 12,7, 12,7 |
10 » ] 1070 '7 510000‘ 112,7
11 » | 1934 | 7.200000 I 11.8 ]
1z » | 1886 |7.1100007 7.2 | 11,81 12.1
13 » | 1s8sg |7 350000 Fazg )
14 » { 1805 | 6. 480000 ! 13.0}
15 » 1760 !7 320000, 6,8 ! 11.8\. 12,0
16 » 1710 | 6.840000 18 l
17 » 1664 | 6.640000 | 6,6 ! 11,1 | II.1
18 » 1615 — I [ I j Mort le 19 févr. au matin, avant 8 h.

La survie a été moins longuc que celle des deux premiers sujets. Le
poids total avait diminué des ¥/; environ.

Cet animal présentait un nombre considérable d’hématies avant la
mise en inanition.

Ce chiffre tend a diminuer pour remonter bientot, et atteindre
8.000000 le 6me jour de la mise en expérience; il diminue ensuite, tombe
sous le chiffre initial, mais reste ccpendant supérieur au nombre normal
habituel d’hématics chez le lapin.

L’hémoglobine, aprés avoir diminué d’abord, augmente ensuite pour

atteindre le taux de 13,0 lc 19¢ jour.
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Expérience 4.

Lapin ne 5. — Durc¢e de survie : 22 jours.
5 | e g |
4 Z 3 . 3
£ S| E 3| £
Date » __; % P4 % i OBSERVATIONS
- 5 £ | 3
R = |

19 déc. | 3oj0

|5.7oooo (\
20 » 3060 ' 3.606000) 3,7
21 » 3022 ! 5.95:000\
22 » 2827 ‘ 6.730000 |
23 » 2785 ' 5.952000 6,1
24 » 2754 | 5.696000
25 » | 2397 5.56&'000(
26 » | 232 t5.5:~‘3’noo 5.6
27 » 12440 5.606000
28 » 2405 | 6. 406000 |
20 » 2291 ]5.928000 ;6,1
30 » | 2221 5.960000)
31 » [ 2261 5.725000
1 janv. | 2072 5.936c00; 5,9
2 » | 2030 [6.1760,0\
3 » ' 1972 | 5.840000
4 » 1920 ‘5.3()0\)00 5.6
5 » 1870 ¢ 5.7()2000\
6 » | 1810 [5.312000 |
7 » ‘ 1760  5.08%000 | 5,2
8 » 1703 ‘,5.426000\
9 » l 1543 15.160000 |
10 » ‘ 1582 6.320000; 3,9
1T » 1530 6. 192000 |
12 » | 1520 — —

L’animal a perdu prés

|
|

11,18 ' 10,9
10.34( 10,6

11,34 ¢ 1I,

-

1
l
|
11,34 l I
l
10,22 ' 10,3 [
|
10,06 ; 10,1 l
10,22 |
10.()(}{
11,66 11,3
11,66?

i
— | Mort le 12 janvier, au matin.

de la moiti¢ de son poids. Le chiffre des

¢ Cr ableme u varié au co e l'expéri ;
lobules rouges a rcmarquablement peu varié au cours de I’ rience;

son maximum, soit 6.700000, a été constaté le lendemain de la mise en

inanition; dans la suite il a plutoét diminué d’une maniére appréciable, et
n’a plus dépassé 6.000000 que vers la fin de la vie de I'animal.

Le taux de T'hémoglobine a également varié dans des limites

restreintes; entre 10,02 le 2¢ jour, et 11,66 le dernier jour de l'inanition.
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Expérience 3.

Lapin no 59. — Durée de la survie : 22 jours.

Date

T'oids en gr.

2053 !
P

2010 |

-

9o
Q
x»

-
»x
™
C

U, BV, RV}

[ RNV, RV}

0
7
7
8
7
7

Nombre
des hématies

.670000 '

. 560000

> 5,5

.534000\

.714000
. 822000
. 760000
. 000000
. 884000
. Q00000
. 060000
. 000000
. 540000
. 760000
. 600000
. 800000
. 400000
. 160000

7+ 700000
7.040000

1806 | 6.932000
1718 | 6. 400000

1683 |
1622
1553 ‘
1200 |

(5}
6
6

. 700000
. 640000
. 960000

5,7

5,9

( 6,2

s 7.0

77
6,8

' 6,7

l —_

Heémoglobine
Moyennes

|
|
1

J

3

—
o

-
2
>

-
N
v

11,5
11,1
11,8
11,8
14,4
13.4
11,8
11.8
11.1
12,7
11,8
11.8
11,8
11,1

) - -
ial n to
o) 4 <

-
-
o)}

-
-
>l .
-
-
w

!
|
l
|
I
|
|
|
|

OBSERVATIONS

Mis en inanition le g déc.

Mort le 31 décembre au matin.

Au cours d'unc survie de 22 jours, I'animal a perdu les 3/s

de son

poids. Le nombre des hématics a augmenté considérablement. Il atteint

son maximum, soit 8.160000, le

14™e¢ jour aprés la mise en inanition.

L.’hémoglobine a également augmenté pendant l'expérience.
=1 fe]

Expérience 6.

Lapin no 60. — Duréc de survie : 18 jours.
i

7 dec. I 2703 15.8460008 | 8,94
S » 2724 | 5.700000 7% 5,7 | 9,00 8.9
9 » 2720 | 5.606000 s | 8,94
10 » { 2733 | 6.000000 | 9.5 (
I » | 2600 6.020000; 6.0 ! 9,5 9,5 !
12 » | 2490 16.14oooos 9.5 '
13 » 2407 | 6.000000 10,4 .
14 » ‘ 2328 | 5.c32000; 5.9 9.9 9,9 “
15 » | 2230 5.900000‘ 10,4 |
16 » | 2180 | 5.030000 | 10.4 ( 4
17 » | 2123 [5.840000( 3,0 [I1,I § 10,1
8 » ’ 2054 | 6.160020 | 10,9 ‘
19 » 2000 | 6.200000 11,1
20 » 1905 5.43:000\' 6.6 | 10,9 11,0
21 » 1847 | 7.320000 11,1
22 » 1764 ! 6.700000 I 11.8 1
23 » 1718 ’7.000000\' 7.0 |11,8 ( 11,8
24 » | 1652 | 7.200000 11,8
25 » ~ 1640 [ 7. 260000 11,1
26 » 1600 6.800000‘ 7,2 10,4 11,2
27 » 1547 | 7.600000 11,8
NN - Kt [ g

Mis en inanition le 10 décembre.

— Trouvé mort le 28 décembre au matin.
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Le poids de I'animal, pendant les 18 jours de survie, a diminué des */s.
Le nombre des hématies suit unc marche presque réguliérement ascendante
jusqu’a la mort. Le maximum, soit 7.600000, est atteint a la derniére
constatation. L’hémoglobine aussi augmente au cours de l’expérience
jusqu'a la veille de la mort : de 8,9 elle monte a 11,8.

Expérience 7.
Lapin no 8. — Durée de survie : 15 jours.

g .§ w ‘E’ @
Date - 8¢ S 2 ° OBSERVATIONS
< = ) o'
El s | A 2)A
19 déc. | 2542 | 5.720000 10, 54
20 » 2574 | 5.96o000 ) 5,8 | 11,02 10,9
21 » 2577 | 5.976000 11,34 Mis en inanition le 21 décembre.
22 » 2406 | 5.901000 | 11,34 |
23 » 2308 | 6.536000( 6,0 | 11,34 ( 11,1
24 » 2220 | 5.824000 10,80
25 » 2118 | 5.848000 11,03
26 » 2067 | 6.610000; 6,2 | 11,18} II
27 » 2012 | 6.200000 ) 11,02
28 » 1930 | 6.122000 11,02
29 » 1830 | 5.776000 ¢ 6,1 | 10,22 10,6
30 » 1753 | 6.448000 10.70
31 » 1680 | 5.624000 10,38
1 janv. | 1627 | 6.728000; 6,3 | 11,50} II,I
2 » 1561 | 6.522000 11,66
3 » 1500 | 6.079000 12,94
4 » 1430 | 7.752000 6.8 15 16 13,3
5 » 1402 — l —_ I — Mort.

La survie fut moins longue : 15 jours seulement, pendant lesquels
le lapin a perdu les ?/s de son poids. Le nombre d’hématies, par ascensions
suivies de diminutions, les 2¢, 5¢ et g¢ jours, atteint son maximum le
14¢ jour. Il en est de méme pour I'hémoglobine.

Expérience 8.
Lapin no 38. — Durée de survie : 7 jours.

5 8 " 2 "
to oS 1) B Q
& 59 £ ° -]
Date e 58 § % | § OBSERVATIONS
3 8= g 8 z
S “3 A 3 A
= K] | =
19 déc 2181 | 5.592000 10,34
20 » 2167 | 5.696000) 5,6 | 10,22 10,2
21 » 2172 | 5.640000 10,06 Mis en inanition le 21 décembre.
22 » 2088 | 5.552000 10,22
23 » 1981 | 5.312000) 5,4 10,38 } 10,3
24 » 1900 | 5.304000 10,30
25 » 1820 | 5.677000 10,48
26 » 1736 6.4240002 6,4 u,oz€ 11,1
27 » 1580 | 7.120000 11,98
28 » | 1666 |8.414000 I 8,4 |13,56 I 13,5
29 » _ —_ —_ —_ —_ Mort.
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Dans cctte expérience enfin, lc sujet ne survit que 7 jours. Le poids
n’a pas diminu¢ de !/s. Le nombre des hématies augmente considérable-

ment avant la mort, de méme que le taux de 'hémoglobine.

Hematies Hémoglobroe
L 0. =
]
| 2
156 1 s,
15 M\A N
O
IED \/\/\ me
Vs /\/\/ Vrw %\
-vss » i /\/\
Vi
‘Vm/‘// g /\
- .w&’
Vi -V
[\Tiss f
Vibg
11518998 pmo 1§ 1168 n
Graphique I. — Chaque division Graphique I1. — Chaque division

de Tl'ordonnée correspond & de Tordonnée correspond a

1.000000 d'hématics. 1 gr. d'hémoglobine.

L’examen dc ces expériences et des graphiques qui les résument, nous
permet de tirer des conclusions intéressantes :

Pour les hématics ce qui frappe au premier abord, c’est que, contraire-
ment A Popinion de plusicurs auteurs précédemment cités, leur nombre
n’augmente d'une fagon ni constante ni continue, mais présente au contraire
des variations notables. Ceci parait ¢tre d'autant plus vrai que la survie des
animaux cst plus longue. Il semble que I'inanition tende & augmenter le
nombre des globules rouges, mais qu'une réaction se produit qui tend
a ramener ccux-ci a un chiffre normal. Dans le cas ou la mort est rapide
cette réaction n'a pas le temps de se manifester et on voit le nombre

d’hématies suivre une marche rapidement ascendante.
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Ces mémes remarques s’appliquent d'ailleurs a I'hémoglobine. Celle-ci,
observons-le en passant, ne varie pas d'une fagon absolument paralléle
aux hématies. Cependant il y a dans l'allure générale de ses variations un
rapport manifeste avee celles des ¢l¢ments rouges.

Si nous rapprochons ccs résultats de ceux obtenus par M. HEevmans(1)
dans scs recherches sur l'inanition chez le lapin, nous remarquons que
I'élimination de l'urée pendant cet ¢tat anormal de 'organisme est égale-
ment soumise & des variations considérables.

M. Heyyaxs constate chez une série d’animaux a longévité grande, au
début, unc-augmentation notable de l'urée, puis une diminution et vers la
fin de la vie unc augmentation nouvclle. Chez les animaux a bréve survie,
I'urée éliminée augmente rapidement jusqu'a la mort. Nous observons ici
un phénoméne semblable, moins cependant la régularité dans les périodes
citées par cet autcur pour sa premicre catégorie d’animaux.

Mais un fait rclativement constant et d'incontestable importance se
dégage encore de nos expériences : c’est que les globules rougces aussi bien
que I'hémoglobine augmentent presque toujours au cours de l'inanition.

Cecl ressort des expériences 1, 2, 5, 6, 7, 8.

L’expérience 3 parait faire exception, mais dans ce cas, pour un
motif que nous n’avons pu déterminer, le nombre de globules rouges était
avant la mise en inanition, manifestement plus considérable, que chez nos
autres animaux. Remarquons que, méme dans ce cas, si le nombre des
hématies est descendu, il ne s'est pas abaiss¢ au-dessous d'un chiffre de
6.200000 qui est encore fort considérable, et supéricur au nombre normal
de globules rouges chez le lapin. Dans 'expérience 4, enfin, les augmen-
tations ont ¢té trés pcu marqués, et les diminutions relativement notables,
toutefois sans que le nombre des globules rouges et le taux de ’hémo-
globine soient descendus nettement sous la normale moyenne.

En géndral donc, 1° I'inanition provoque une augmentation sensible
des hématies et du taux de I'hémoglobine.

20 Cette augmentation, pas plus que I'¢himination de l'urée au cours
du méme état pathologique, n'est régulicre, ne présente pas des périodes
d’accroissement et de décroissement continues, au moins dans la mesure
de nos moyens actuels d’'investigation.

Si donc, au cours d'un processus pathologique quelconque — ot nous
observons, soit de I'anorexie, soit unc cause s'opposant a l'alimentation
réguliése du sujet, amenant ainsi une inanition plus ou moins compléte —

(1) Ces archives, I11. 1896, p. 314.
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nous constatons, en étudiant les variations des éléments du sang, que
céux-ci n'atteignent qu’un chiffre manifestement inférieur & la moyenne,
nous pourrons attribuer ce phénoméne a d’autres facteurs pathogénes
que l'inanition simple.

A ce titre ces recherches, appuyant des travaux récents, entre autres
celui de Van peEN Burcke(1), sur la cytologie du sang au cours de la
tuberculose, nous ont paru intéressantes 4 communiquer.

Gand, décembre 1902.

1) Ces archives, XI, p. 101.



Istituto D1 MATERIA MEDICA E DI FARMACOLOGIA SPERIMENTALE DELLA
R. UniversiTA pr Pabova (Direrro parL Pror. Pio MarFrori).

Ricerche intorno all’azione farmacologica delle soluzioni dei sali di potassio.

Ia. COMUNICAZIONE.

Intorno all’azione dei sali di Potassio sul sistema nervoso e sui muscoli

dello scheletro.

Dr GIUSEPPE ASTOLI'ONI,

Aiuto.

Scarse ed incomplete sono le rieerche farmacologiche intorno al
potassio specialmente per quanto riguarda la sua azione sul sistema
nervoso e muscolare. In vari lavori si trova studiata sotto diversi punti di
vista I'azione di alcuni dei suoi sali, ma la maggior parte di queste ricerche
cssendo state compiute molti anni addietro e con mezzi d’indagine
imperfetti, puo loro attribuirsi soltanto un valore limitato.

Uno dei primi a studiare l'azione dei vari sali potassici fu il
Popcoraew (1), il quale nel 1865 osservo che tanto negli animali omotermi,
che negli eterotermi, iniezioni endovenose di questi sali paralizzano
dapprima il treno posteriore e poi l'anteriore, aboliscono i reflessi e
I'eccitabilita elettro-muscolare, infine rendono irregolare la respirazione,
debolee rara la contrazione cardiaca, rallentano od arrestano la circolazione
periferica.

Ma la questione ¢é assai piu complessa, e la maggioranza degli autori
afferma che il potassio agisce negli animali a sangue freddo in modo assai

(1) PopcoraEw : Virchow's Archiv. Bd. XXXIII, 1865, S. 505.

Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, vol. XI. 22
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diverso che nei vertebrati superiori. Nei primi predominano per l'avvele-
namento da potassio i fenomeni depressivi del sistema nervoso cerebro-
spinale, mentre per gli animali a sangue caldo i sintomi, prima di eccita-
zione, e poi di paralisi della fibra muscolare cardiaca e vasale, non
permettono lo svolgersi della fenomenologia nervosa.

11 Curci(1) anzi ammette che nei mammiferi il potassio non abbia
alcuna azione diretta manifesta sul sistema nervoso.

Fu pero osservato che elevando artificialmente la temperatura delle
rane, esse reagiscono ai sali di potassio in modo analogo ai vertebrati
superiori. E ci6 fu da alcuno attribuito al fatto, che la temperatura elevata,
facilita la combinazione del metallo con la melecola proteica della fibra
muscolare (Curci(2)).

Basandosi sull’azione paralizzante che in generale si attribuisce al
potassio e particolarmente sul fatto che esso aumenta nelle cellule quando
pit vivi sono i processi di disintegrazione, il RaNke(3) ammise che
« 'organismo produca da sé stesso ogni sorta di eccitazioni, che tutta una
serie di fenomeni vitali, di modificazioni nella funzione degli organi,
di disposizioni inibitrici, si basino su semplici modificazioni chimiche
del contenuto di certe cellule n. Le sostanze fino ad ora considerate di
rifiuto avrebbero quindi un altro significato fisiologico, perché accumu-
landosi impedirebbero la funzione motrice. Fra queste sostanze, princi-
palissima per l'azione paralizzante, che comunemente le si attribuisce,
dovrebbe essere considerato il potassio.

Non é.qui il caso-di discutere quanto attendibile sia questa ipotesi.
Noto solo che qualche cosa di molto analogo ¢ stato detto dal SaBBaTani(4)
per il calcio.

Sulle basi sperimentali che sino ad oggi possediamo per quanto
riguarda il potassio, & ancora prematuro volerne sintetizzare teoricamente
la funzione biologica ; é necessario prima che pazienti ed accurate ricerche
ci forniscano una i)iﬁ esatta conoscenza della sua azione sui singoli organi
e tessuti.

(1) CUrct : Alcune ricerche sul meccanismo d’azione dei metalli alcalini, od alcalino ferrosi.

Ann. di Chim. e Farmacologia. 1886, pag. 337, 1887, pag. 353.

(2) Curer: L c.

(3) RANKE : citato da Bottazzi. Sur le mecanisme d’action des sels de potassium sur le caur.
Archiv. de physiol. norm. et path. Octobre 1806. .

(4) SasBATANI : Funzione biologica del calcio. Memorie della R. Academia delle
scienze mediche di Torino, 1901; Importanza del calcio che trovasi nella corteccia cerebrale.
Riv. sperimentale di Freniatria. Vol. XXVII. 1gor, fasc.I1I—1V.
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Azione delle soluzioni di sali potassici sulla corteccia cerebrale.

Non abbiamo ancora uno studio sistematico in cui sia raffrontata
'azione delle soluzioni dei vari sali potassici sul sistema nervoso centrale.
Ho gia citato il lavoro del Curci, secondo il quale il K non eserciterebbe
un’azione diretta e manifesta sul sistema nervoso dei mammiferi.

Per quanto riguarda il KBr, trascurando gli studi d'indole clinica, i
quali per lo scopo che mi sono prefisso non possono avere che un interesse
molto indiretto, abbiamo le ricerche del Prof. ALBErRTONI(I) in cui in
modo sicuro é dimostrata 1'azione paralizzante da questo sale esercitata
sulla corteccia cerebrale.

L’A. poté stabilire che « il KBr diminuisce grandemente I'eccitabilita
elettrica della corteccia cerebrale; i suoi effetti sono tanto piu manifesti
quanto piu a lungo ne sia stata continuata la somministrazione. Esso
spegne la possibilita di produrre colla eccitazione della zona psicomotrice,
accessi epilettici. »

Pero da questo lavoro non si pud trarre alcuna conclusione intorno
all'influenza del potassio nella corteccia cerebrale, perché l'alogeno Br
agisce, come € noto, in modo prevalente e maschera quasi del tutto 1’azione
del metallo.

Nelle mie ricerche preferii seguire il metodo adoperato da BIERNAK1(2)
e da FoperA(3) per la stricnina, da SaBBaTani(4) per il calcio; di applicare,
cioé, direttamente sulla corteccia cerebrale piccoli batuffoli di cotone
imbevuti con una soluzione dei vari sali potassici, saggiandone l'eccitabilita
prima e dopo I'applicazione.

In ogni esperienza, dopo praticato l'atto operativo, lasciai trascorrere
un tempo sufficiente, perché I'animale si riavesse dal trauma (da 5 a 6 ore).
Quando fu possibile 1'operazione fu fatta senza narcosi, ma in qualche
caso dovetti ricorrervi per l'irrequietezza dell’animale. (A preferenza usai
I'etere perché la sua azione é piu passeggiera, ma in qualche caso dovetti
ricorrere al cloroformio.)

Colla trapanazione cercavo di mettere allo scoperto i centri psico-

(1) ALBERTONI : Azione di alcune sostanze medicamentose sulla eccitabilita del cervello ¢
conlributo alla terapia dell'epilessia. Sperimentale, settembre, 1881, p. 225.

(2) BierNAKT : Therapeutische Monatshefte, 18go.

(3) FOoDERA : Azione della stricnina sus centri psicomotori. Arch. per le sc. med.
Vol. XVI, No 1o, 1892, p. 201.

(4) SaBBaTANI: L. C.
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motori dell’arto anteriore e del muso. La dura meninge veniva asportata
una 1/2 ora prima di iniziare I'eccitazioni, perché I’emostasi fosse completa.
Possibilmente cercavo di non provocare l'accesso epilettico; se perd le
convulsioni, nonostante ogni cura, intervenivano, attendevo un tempo
sufficientemente lungo, perché ne cessasse il consecutivo esaurimento.

Per l'eccitazione adoperavo una slitta Dusols REyMOND messa in
movimento da una batteria di sei pile(z) Leclanché. L’eccitatore aveva la

punta di platino.

Esperienza 1.

Coniglio femmina del peso di 2350 gr.

Ora DECORSO DELL'ESPERIENZA 1 Di:it::“ :
i rocchetti
9.30 ‘I'rapanazione del parietale sinistro senza anestesia, emorragia
scarsa, tolta la dura madre, si ricucisce la ferita.

15.30 | Riaperta la ferita si trova la sostanza cerebrale in buonissime
condizioni, si copre per z minuti con cotone imbevuto di
soluzione fisiologica di NaCl, poi si cominciano I'eccitazioni.

Si ottiene la contrazione dei muscoli del lato destro del muso con 11,5
Si ricopre con soluzione fisiologica.

15.45 Si ottiene la contrazione muscolare con 11
Si rimette la soluzione fisiologica. )

16 Si ha la contrazione muscolare con 11,5

16.5 Soluzione di Carbonato potassico 1 °/o.

16.10 Contrazione 11

16.12 | Soluzione di Carbonato potassico 1 °/o.

16.17 Contrazione 10.5

16,22 | Soluzione di Carbonato potassico 1 9/o.

16.40 | Contrazione 10,5

16.44 | Soluzione di Carbonato potassico 1 9/o.

17 Contrazione 10

17.2 Soluzione di Carbonato potassico 1 9/o.

17.15 Contrazione 9.5

17.18 | Soluzione fisiologica NaCl.

17.40 | Contrazione 10,5

Il coniglio sta benissimo.

(1) Mi servii di una batteria di pile Leclanché perché la forza elettro-motrice e

quindi I'intensitd di corrente fosse il piu costante possibile.
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Esperienza 2.

Cane maschio, peso 9450 gr.

Distanza

el .
rocchetti

20-3-1902
10

10.30

13.30 v
14.15
14.45

14.52

15.10

Si pratica la trapanazione nclla regione parieto-temporale destra,
sotto cloronarcosi, durante l'atto operativo si ha un'emorragia

abbastanza notevole.

Si riapre la ferita, si scopre la sostanza ccrebrale, l'emostasia é
completa.

Dopo tre brevi eccitazioni si ha un

Grave accesso epilettico con convulsioni tonico-cloniche della
meta sinistra del corpo e bava alla bocca, preceduto da vive
contrazioni dei muscoli dell'orecchio sinistro.

L'accesso durd circa cinque minuti, dopo l'animale si mostro
prostrato. Si ricucisce la ferita cutanea.

Riaperta la ferita si ritenta l'eccitazione, ottenendo dopo poche
eccitazioni, gli stessi fenomeni avuti precedentemente, per la
durata di tre minuti

Nuovo accesso della durata di tre minuti

Si applica del cotone imbevuto di una soluzione all't o/o di Carbo-
nato potassico.

Dopo numerose eccitazioni senza risultato ricominciano le con-
trazioni tonico-cloniche dei muscoli auricolari di sinistra,
ricoperto il cervello con soluzione fisiologica compare un
accenno di convulsioni che tosto svanisce.

Dopo 3 0 4 cccitazioni compaiono contrazioni dei muscoli mimici

seguite dopotre minuti da un nuovo e grave accesso epilettico.

II

11
11

.10
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Esperienza 3.

Cane maschio, peso 16300 gr.

DECORSO DELL'ESPERIENZA Di":inu
rocchett?
Eseguita la trapanazione del cranio alla regione parieto-tempo- l
rale destra, senza anestesia; emorragia scarsissima.
15.5 Si riapre la ferita, si toglie la dura madre si copre la sostanza cere- :
brale con cotone imbevuto di soluzione fisiologica NaCl. i
15.30 Si ottienc la estensione dell'arto anteriore sinistro con 12,5
15.40 | Sicopre con soluzione fisiologica.
Estenzione con 13
Si copre con soluzione fisiologica.
15.50 | Estensione con l 13
15.59 | Si copre la sostanza cerebrale con cotone imbevuto in soluzione
de Carbonato potassico al 50/o.
16.2 Estensione con 8,5
16.8 Si copre con soluzione fisiologica.
16.25 | Estensione con : 12,5
16.26 | Soluzione Carbonato potassico 1 9/o. |
16.31 Estensione con .11
16.33 | Soluzione Carbonato potassico 1 9/o. }
16.37 | Estensione con .10
16.39 l Soluzione fisiologica. |
16.59 Estensione con l 12,5
Esperienza 4.
Gatto maschio del peso di 2300 gr.
B i . N o ( Distanza
Ora | DECORSO DELL'ESPEKIENZA dei
| rocchetti
10.20 | Previa ancstesia con ctere, si fa la trapanazione del parietale '
sinistro, non si ha emorragia; si ricucisce la ferita cutanea. |
16.30 | Aperta la ferita e rotta la meninge, si copre la sostanza cerebrale
con cotone imbevuto di soluzione fisiologica di NaCl.
17.10 | Si ottiene la estenzione dell'arto anteriore destro con 9
Si copre di soluzione fisiologica.
17.20 Estenzione con 8
Si copre con soluzione fisiologica
17.40 Estensione con 8
1741 | Soluzione carbonato potassico 1 ofo.
17.45 | Estensione con 7
17.47 | Soluzione carbonato potassico 1 ©'o.
17.52 | Estensione con 6
17.55 | Soluzione fisiologica NaCl.
18.12

! Lstensione con . |
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Esperienza 5.

(;atto femmina, peso 3500 gr.

Ora DECORSO DELL'ESPERIENZA I)lil'g;‘za
rocchetti
24-5-1902
16.30 | Trapanazione del parietale sinistro, sotto anestesia da ctere,
f nessuna emorragia, si ricucisce la f<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>