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CONTRIBUTION a I'ETUDE
de PACTION des ARSENICAUX sur la NUTRITION

Introduction

L’arsenic ful employé dés 'antiquilé, soit comme re-
meéde local, soit, surloul, comme reméde général, Toul
le monde connail cel exemple, fort contesté d'ailleurs,
des montagnards du Tyrol, absorbant, pour se rendre
plus vigoureux et moins essouflés, des doses considéra-
bles d'arsenic, auquel ils élaient accoutumeés.

Tour & four pronés, puis délaissés, comme beaucoup
de médicamenls, les arsénicaux connurenl une vogue
nouvelle & I'époque ott Armand Gautier constala les
bons effets du cacodylate de soude, que Liebig avail dé-
couvert, et ceux meilleurs encore de l'arrhénal. Enfin
celle faveur alfeignit un degré élevé avec les arséno-
benzols el leurs dérivés, dont l'efficacité, dans le trai-
tement de nombre de maladies microbiennes n'est plus
a4 démontrer, :

Pour attribuer & l'arsenic une action favorable sur
la nufrition, les anciens auleurs invoquaient un réta-
blissement rapide du malade qu'ils soumettaient a la
meédication arsénicale. D’aulres, an contraire, voyant

la maladie de leur client s'aggraver malgré le (raite-
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ment, concluaient & une action nuisible i les deux éeo-
les n'avaient peul-8lre pas fort : actuellement on n'est
guere mieux fixé sur Paction des médicaments sur la
nufrition.

Avee la conceplion nouvelle que ful Passimilation du
moteur animal & un moteur inanimé, tirant son énergie
de la combustion des aliments, on pensa mesurer plus
intimement I'action des médicamenls sur la nufrition,
Mais si les observalions empiriques et superficielles
d’antan étaient bien disculables, quanl aux relations
de cause & effef, les résullals fournis par une méthode
plus scientifique ne furent guére plus concluanis,
comme paraissent bien le démontrer plusicurs séries
d’expériences faites par Lumiore of Chevrolier, il y a
pres de 25 ans, et qui sont indiquées plus loin,

Le plus souvent, on se contente, pour apprécier 1'ac-
tion d'un médicament sur le mélabolisme, de mesurer
la variation quantitative des produits de désassimila-
tion. Dans ce sens, on étudie la variation de I'excrétion
de I'urée, de 'azote tolal, de D'acide carbonique.. D'une
variation positive, on conclut que ce corps accélére le
métabolisme, et inversement, si ces produifs de désassi-
milation diminuent, on dira que ce corps ralentit la
nufrition.

La considération du rendement a conduit & évaluer

, _ azote de ['urée
le quotient azoturique

y qui esl dau-
azote total ‘

tant plus voisin de J'unité que la destruction des albu-
minoides est plus parfaite, Maillard pense qu'on mesu-
rerait mieux les oxydations intra-cellulaires, en consi-

A e

azole ammoniacal

dérant le rapport . —
azote uréique--azote ammonaca

de préférence au quolient azoturique.
Elle a conduil anssi & mesurer : le quotient respira-

. co: A . v
foire,—(-)-;-, qui indique laquelle des lrois catégories
fondamentales d’aliments est surlout ulilisée, car on
sait que les aliments azotés, les graisses et les hydrates
de carbone sonl inégalement producteurs d'énergie ;
les coefficients respiratoires, en oxygéne ou en acide
carbonique, qui expriment la quantité de ces gaz absor-
bée, ou excrétée, par kilogramme d'animal et par
heure ; enfin le métabolisme basal, production totale
de chaleur par heure et par métre carré de surface cor-
porelle (le sujet étant au repos el & jein, bien entendu).
Une étude du métabolisme devrait s'appuyer sur tous
ces éléments d'appréciation, et peut-tre méme sur
d’autres, & la fois: jusqu’a présent, croyons-nous, au-
cun auteur n’a fail cette étude systématique. Au con-
traire, les auteurs ont expérimenté dans des conditions
différentes, les uns s'attachant & l'excrétion azotée, les
autres A celle de l'acide carbonique, d'autres encore,
plus simplement, & la variation de poids. Il en résulle
une grande imprécision lorsqu'on rapproche les uns
des aufres les résultats des diverses recherches.
Beaucoup d'observations furent faites sur des mala-
des, nous allons en faire un résumé, puis nous insis-
terons davantage sur I'influence des arsénicanx sur la
nutrition chez le sujet sain, :

e et =



CHAPITRE PREMIER

Principales formes médicamenteuses
des arsenicaux employées
comme modificateurs de la nutrition

Arsénite de potassium. — En solution dans la liqueur
de Fowler, dont la formule est ci-dessous:

Acide arsénieux .................. 1 gr.
Carbonate de potassium.......... .. 1 gr
Alcoolat de mélisse............ ... 3 gr
L e 12 gr
Eau, QS pour faire............ .. .. 100
—Arséniate de potassium, — Cristaux incolores ino-

dores, de saveur alcaline, soluble dans 2 parties d'eau.

Cacodylate de soude on diméthylarsinate de sodium.
— Sel cristallisé, blanc, déliquescent, inodore, de sa-
veur amére, soluble dans l'eau; administré on injeetion
hypodermique plutét que per os, car il se décompose
dans 'estomac en produits irritants et loxiques (oxyde
de cacodyle).

-_0 —

Arrhénal ou méthylarsinate disodique. — Cristaux
incolores, trés solubles dans I'cau; ne se décompose pas
dans le tube digeslif, ni, en solution, & 100°, adminis-
Ieé per os ou en injections hypodermiques.

Les arsénobenzols. — Qui ont une action sur le
métabolisme, mais sont peu employés pour cela; en
particulier le novarsénobensol, poudre jaune claire so-
luble dans I'eau.

Le stovarsol ou acide acétyl-amino-oxyphényl-arsi-
nique. — Employé surtout dans le traitement de la sy-

philis, ele.
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CHAPITRE 1I

Action des arsenicaux sur la nutrition
chez les malades

A. — Action mesurée d’aprés les variations de poids

Divers auteurs constatent qu’ils produisent, tantot
un accroissement, tantot une diminution du poids. Ils
voient la raison de ces différences dans Iinfluence de
la dose ou de la forme pharmaceutique utilisée,

Pour ce qui est de Ia dose, on peut concevoir, si
celle-ci est proche de la dose loxique, que le médica-
ment fasse plus de mal que de bien, De méme pour la
forme pharmaceutique, qui commande la toxieité.
C'est pour ne retirer que les effets utiles de I'arsenic,
sans avoir a en redouter les offets toxiques, qu'Armand
Gautier et Danlos substituérent a Pemploi des arséni-
caux minéraux celui du cacodylate de soude, puis de
Parrhénal qui est encore plus maniable,

-
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Armand Gautier rapporfe que I'adminisiration de
liqueur de Fowler & faible dose, & une luberculeuse,
était rapidement suivie d'une aggravation de son état
général, tandis que des injeclions sous-cutanées de ca-
codylate de sodium, commencées & un momenl ol la
malade éfail trés affaiblie, ont donné des résultals sur-
prenants.

B — Action mesurée par la variation du métabolisme

La encore incertitude, et Hayem le souligne: « l'ac-
lion de l'arsenic sur la nufrition est encore assez mal
précisée, elle parait dépendre de la dose » ..cct agent
« a la réputalion d’augmenter I'appélit, de restreindre
les échanges nulritifs, et de pousser a 'engraissement.
Sur ces poinls encore, nous nous trouvons en présence
de résullals contradictoires, »

Avec des doses faibles, Sée, Lolliol, Rabuleau, Del-
peuch, Schmidt el Sturzwage, ont trouvé une diminu-
lion de I'urée et de I'acide carbonique exhalé. Au con-
lraire, pour Widal et Merklus, tous les principes uri-
naires augmentent simultanément, et le quotient azo-
turigque passe de 0,73 el 0,75 & 0,85 el 0,90, indiquant
ainsi une amélioration du métabolisme azoté, puisque
I'urée étant le plus simple des produits azolés de désas-
similation, une plus grande proportion d'urée indique
que l'utilisation des albuminoides a été plus poussée,

Armand Gaulier dil que les cacodylales font excréfer
un excts d'urée et atténuent les échanges respiratoires,
s'ils sont exagérés. Lobelin, Kossel of Berg allribuent
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'accroissement de production de I'urée & ce que les
doses sont élevées,

La dose parail avoir, en effel, une cerlaine aclion,
Robin el Binel, éludiant le chimisme respiratoire, cons-
latenl, avec de petites doses d'arsénite de potassium ou
d’'arséniate de sodium, une diminution de I'oxygéne
consommé el du CO? exhalé par kilo et par minule,
done un ralentissement du métabolisme. Avee une dose
d’arséniale de sodium double de la précédente (0 gr. 01
au lieu de 0 gr. 005) ils voient Pintensité des échanges
augmenter,

5. 18

CHAPITRE II1

Hypothéses sur le mécanisme de I'action
des arsenicaux sur la nutrition

Il y en a presque autant que d’auteurs. Ceux-ci onl
concu l'influence du médicament sur la nulrition sui-
vant deux modes: un mode direct, un peu a la fagon
des hormones, et un mode indirect, par I'intermédiaire
du sysléme nerveux.

Ces interprétations ne sont d’ailleurs pas élayées sur
des expériences faites spécialement pour élucider ce
mecanisme, elles sont présentées, & la fin des observa-
tions analysées plus hautl, semdement & titre d'indica-
lion, Cerfaine, voulant paraifre plus précise, envisage
plusieurs échelons de la nulrition, ol pourrail s'exer-
cer l'action d'un médicament: le métabolisme cellulai-
re, le métabolisme inlermédiaire, et le métabolisme gé-
néral. En fait, ce qu'on appelle mélabolisme, el qui fail
suite & la digestion el a I'abhsorplion, comprend: I'assi-
milation des matériaux nulrilifs par la cellule (ou ana-
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bolisme, qui n'est pas facile & évaluer) et la désassimi-

lation (ou catabolisme), qu'on évalue surtout a partir

de T'acide carbonique et dautres exerela.

L. Guinard admet une action indirecte, en ce sens que
« I'arsenic enfrave simplement la dénufrition en ren-
« dant le sang et les globules moins aptes & oxyder les
« lissus... Aussi voit-on survenir un ralentissement des
« combustions infra-organiques, caractérisé par une
« diminution de I'excrétion des phosphates et de 1'urée,
« par une diminution de P'exhalation du 02 ainsi que
« par une baisse de température. » Puis il ajoute:
« Parsenic diminuant les oxydations, le muscle respire
« moins, devient plus lentement acide ef se fatigue
« peu. » Cette explication, d'apres laquelle le rende-
ment d'une cellule, musculaire ou autre, serait amélio-
ré, simplement parce qu’elle aurait moins d'oxygéne
a sa disposition est assez curieuse,

« Soulier considére l’arsenic comme un modifica-
leur élémentaire, capable de modérer la nutrition
comme de la favoriser, pouvant produire des actions
conlraires suivant le sens dans lequel évolue le pro-
cessus morbide... Pour cet auteur, comme pour Binz et
Schul, I'arsenic peut étre envisagé comme un ferment
réversible, capable d'oxyder ou de désoxyder, au gnré
de la réaction défensive, D’aprés ces idées originales, il
conviendrait de ne plus considérer P'arsenic comme
un modérateur de la nuftrifion, mais plutdt comme un
excilant, & la facon du café el de la noix de kola. » (Ex-
frait du Traité de Thérapeutique de Manqual)) A cette
oceasion, nous cifons cefle opinion de G. Sée: « la

« caféine n'a pas une action spécifique sur I'excrétion

e 2o
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« de l'urée, elle la modifie dans des sens divers sous
« I'influence de causes inconnues. » Ces deux opinions,
rapprochées I'une de l'autre, ne sont pas.pour éclaireir
le mystére.

Sont partisans de la théorie nerveuse: Burbureaux,
Si la vitalité n’est qu'inhibée, le cacodylate de soude
mel en valeur les forces latentes dont ’économie dis-
« pose encore, Si, au confraire, il y a pour ainsi dire
« plus de réserves de forces nerveuses, le cacodylate est
« incapable d'en créer, il est sans action. »

Puis, Armand Gautier, qui dit que l'arsenic agit par
I'intermédiaire du systéme nerveux, surtout ganglion-
naire, et aussi de la glande thyroide « qui est la glande
« régulafrice de I'assimilation et de la reproduction

=

« cellulaire »,

Enfin, la maladie étant une cause d’altération de la
nufrition, on peut concevoir une modification de celle-
ci comme une conséquence de I'action du médicament
sur la cause morbifique. C’est ainsi que chez les sujets
atteints de syphilis ou de frypanosomiases, un traite-
ment par les arsénobenzols, en jugulant I'infection,
améliore la nutrition qui redevient normale, Mais nous .
ne nous occuperons ici que dune action sur la nutri-
tion normale,




CHAPITRE IV

Action sur la nutrition chez le sujet sain

A notre connaissance, peu d'auteurs l'ont éfudide.
Aloy et Bru (1921), en mesurant les échanges respira-
loires, et le poids de chiens qui recevaient, oulre une
ration d'enfretien, de I'arséniate de soude, ont constaté
une exagéralion immédiate et passagere des combus-
fions; tandis que dans les mémes conditions 1'eau de la
Bourboule provoque une décroissance régulidre des
¢changes respiratoires et une augmentation de poids.

Cornevin voulut préciser I'effet de Parsenic sur l’en-
graissement des animaux, Ses études portérent sup
Panhydride arsénieux et sur la liqueur de Fowler, Avec
le premier, & doses moyennes, de 1 gr. par jour pour les
baufs, de 0 gr. 30 & 0 gr. 60 pour les moutons, admi-
nistrée par os pendant des périodes de 8 et 15 jours,
sépardes par des repos d’égale durée, les résullals sont
insignifiants. A doses fortes de 1 gr. et 1 gr. 30 pour les
moutons, il constate « qu'a chaque semaine ou arge-

—— g
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« nic élait administré correspondait une diminution
« de poids frappante: ces doses frop élevées entravent
« la nufrition sans pourtant irriler le tube digestif
« puisque, les semaines suivantes, les sujets repre-

-~

« naient du poids ».

Avec la liqueur de Fowler, donnée per os également:
il fit deux lols de cinqg moutons chacun, un servant de
témoin. A l'autre lot, qui comprenait un anlennais ra-
chitique et de poids moitié moindre que celui d'un sujet
normal, il donne progressivement 0 ce. 25, 0 ce. 50, 1 ce.,
G cc., 12 ce. de liqueur de Fowler. Aucune action sur
les animaux normaux, seul le jeune mouton rachiti-
que prend plus de poids, pendant 'administration d’ar-
senie, que les normaux, Gornevin conclut que: « d’une
« fagon générale, dans les opérations d’engraissement,
« il n'y a pas avantage & administrer de I'arsenic aux
« Ruminants »,

En 1903, A. et L. Lumiére ot J. Chevrotier publiérent
un article on ils étudiaient la variation de la composi-
tion des urines normales en urée, chlorures ot phos-
phates, le régime des sujefs d'expérience étant, bien
entendu, invariable. Ils virent d’abord que les varia-
tions journalitres étaient considérables: Un essai de
Paction de 23 médicaments sur la nutrition de 53 chiens
normaux qui recevaient une ration d’entretien toujours
la méme les fit conclure que « les variations constatées
« dans I'excrétion de I'urée, des phosphates et des chlo-
« rures, par l'urine, sur des chiens normaux, sont de
« méme ordre que celles qui surviennent chez les ani-
« maux {émoins dans les mémes conditions ».

Méme en établissant des moyennes de I'excrétion par
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périodes de 5-10-20 jours conséeulifs, pour pallier &
I'inconvénient de ne pouvoir recueilliv, chez le chien,
I'urine de 24 heures exaclement, ils trouvaient encore
des écarts maxima de 556 a 14,06 pour des moyennes
par 5 jours, de 7,57 a 12,71 pour des moyennes par 10
jours,

Ils ajoutent: « Nos expériences ayant porlé sur des
chiens normaux, les conclusions qu'on peut en lirer ne
sont pas nécessairement applicables & des animaux ma-
lades. »

Cette intéressante communication donne pour la pre-
miere fois une explicalion satisfaisante des résullats
contradictoires fournis par les recherches antéricures
sur l'effet des arsénicaux sur la nutrition.

Plus récemment, Auguste Lumiére essaya de donner
une explication de l'inefficacité des médicaments sur
la nulrition. Dans sa Théorie colloidale de la Biologie
¢t de la Pathologie, il raméne le probléme du ralenlis-
sement et de I'accélération de la nutrition & la variation
de la surface des granules de la substance colloidale
cellulaire, surface qui détermine l'intensité des échan-
ges avee le milieu intérieur. « Or il est de toute impos-
« sibilité de diviser ces granules sans détruire comple-
« lement le colloide... Pour ralentir le métabolisme, il
« faudrait pouvoir procéder a la réunion ménagée
« des granules, sans ahoulir 4 la floculation, el nous
« n'entrevoyons méme pas la méthode par laquelle
« un tel but pourrait étee atteint. »

Et élevant la question, M. Lumiére ajoute: « Lors-
« qu'on réfléchit & la merveilleuse spécificité de la cel-
« lule qui construit avec une précision inimaginable

iR
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« des molécules rigoureusement déterminées, quels
« que soient les aliments qu'on lui fournit, ..on con-
« ¢oit que cetle cellule ne se laisse pas détourner de sa
« fonetion par des produifs, fant qu’ils ne la détrui-
« sent pas, tant qu’ils ne provoquent pas de 1ésion, »

Il ne parait cependant pas absurde de concevoir la
possibilité de modifier la physiologie cellulaire. En tout
cas, nous pouvons apporter un fait incontesté des spécia-
listes: celui de la transformation de la larve d'abeille ou-
vriére en reine, obtenue en la nourrissant avee la bouillie
royale, au lieu de la patée ordinaire. Malgré que la phy-
siologie de l'abeille ne soit pas comparable & celle d'un
mammifére, et que, dans ce cas, le médicament (ou
Paliment, il n'y a pas de différence essentielle entre
les deux) soit adminisiré & une période de profonde
réorganisation anatomique el physiologique (el méme
psychologique), il y a 1a un fait incontestable d’action
d'un agent inerte sur la physiologie de la cellule, sur
sa nutrition (1), sans la défruire et sans provoquer de
lésion, _

Enfin nous rapportons plus loin des observations
qui montrent que certains arsénicaux (novarsénoben-
zols) ont une action passagére, mais nette, au moins
dans certains cas, sur l'excrétion uréique,

(1) Il faut 13 jours pour qu'une larve se transforme en ouvriére
adulte, tandis que si elle a re¢u la bouillie royale, il nc lui faut plus
que 7-8 jours pour donner une reine. Cette rcine vivra plusieurs
années (4 ou 5), alors que les ouvriéres ne vivent que 5 a 6 mois,
(Bonnier et de Layens Cours complet d’Apiculture),




Observations

Action du cacodylate de soude

Nos expériences, faites au laboraloire de Physiolo-
gie de I'icole Vélérinaire de Lyon, ont consisté a me-
surer l'excrélion d'acide carbonique, ou I'excrétion
azotée des chiens auxquels on administrait le médica-
ment arsenical a étudier. Pour simplifier, nous avons
opéré sur des animaux & jen, avec eau & volonlé: dans
ces conditions, seules interviennent les réserves et les
malériaux conslitulifs de I'organisme, et I'azote excrété
traduit plus exactement T'activité métabolique de 1'or-
ganisme que ne le ferail azote excrélé par un animal
qui absorberait des aliments azotés, On admel, en. effet,
que tout P'azofe ingéré doit élre éliminé dans les 24
heures, et dans ce cas I'excrétion azolée dépend aussi
de I'azote ingéré en excds des hesoins de 1'organisme.

Pour apprécier I'excrétion d'acide carbonique, nous
avons enfermé notre chien sous une cage élanche de 2m3
de capacité, reliée, par Pintermédiaire d’un gazomelre,
4 un eudiometre de Laulanié. Nous avons mesuré cha-
que malin le volume d'acide cavbonique, ramené
00-760 mm. de mercure, contenu dans 100 em? d'af-
mosphére de la cage respiratoire. 11 suffirait de mulli-
plier le nombre obtenu par 20.000 pour avoir la quan-
lité totale d’acide carbonique,

oy Rl

Le dosage de l'azote de I'urée a été fait, aprés déféca-
tion par le sous-acétate de plomb, par la réaction avee
I'’hypobromite de sodium en milieu alealin, dans 1'uréo-
metre de Moreigne.

Nous avons d’abord mesuré Pexerétion quotidienne
d’azote nréique el d'acide carbonique pendant G jours
de jeline, sans que le chien recul darsenic, afin de
pouvoir tenir compte de l'influence du jedne. Puis,
aprés que I'animal efit repris son poids initial, les mé-
mes mesures étaient répétées dans les mémes condi-
tions pendant 6 aufres jours, ot il subissait le traite-
menft arsenical., Enfin nouvelle expérience sans (rai-
lement, apres un laps de temps suffisant pour que le
chien ait & peu prés repris son poids initial.

CHIEN N° 1, — 1 an.

Jours Poids 0 Azote. uréique j,'::umi.r_i]i.q::
24 mai 9 kg. 598 1gr. 14
25 — 5,62 1gr.85
26 — 5,45 1gr. 98 :
97 — N LE sy Pl (A
28 — 4,78 2gr. 33
29 — 7 kg. 500 4,59 1gr.48

Perte 1 kg. 500 Total 10 gr. 89

IT. — 0 gr. 02 de cacodylate de soude par kilo.

13 juin 8 kg. 700 1 gr. 23
14 — 4,74 0gr. 85 .
15 — 3,96 1gr.48
{6t 3,97 agr. 15 ¢ U484
19— 3,78' 2gr. 91
18 — 7 kg. 300 3,91 3gr.60 .

Perte 1 kg.400 Total 12 gr. 22
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III. — Pas d’arsenic.
Jours Poids €0:% Auote uréique ‘:a:teki]:tél?:r‘
18 juillet 8 kg. 600 - 3,08 0gr. 77
19 — 3,29  0gr. 81
20 — 3,30 1gr.71 A
Dl 3,96 ' 2gr.25( 218
22 — 3,62 2gr.13
23 — 7 kg. 3,62 1gr.89
Perte 1 kg. 600 Total 9 gr. 56
: CHIEN N° 2, — 1 an.
31 mai 7 kg. 300 4,45 1gr. 49
1* juin 4,31 1 gr.34
2 — 4,01 3 gr. 38
G 3,87 Dgr.7ol 0820
4 — 3,85 2gr. 64
h — 5 kg. 800 3,97 2 gr. 80
Perte 1Kkg. 500 ¢y Total 14 gr. 44
I, — 0 gr. 02 de cacodylate de soude par kilo,
25 juillet 7 kg. 3,76  1gr.38
21 — 1 gr. 07
27 — 3,45 0gr.57
BT L. 3,07 2gr.05( 240
29 Lemn 3,29  2gr. 04 '
30 — 5kg. 900 3,28 2 gr. 57
Perte 1 kg. 100 Total 10 gr. 18
III. — Pas d’arsenic,
18 aotit - 7 kg. 3,60 1gr.83
19 — 3,62 1gr.45
20 — 3,34  3gr.19
2110 334 Dgridan L8ls
22 — 2,88 2gr.15
23 — 5 kg. 600 2,88 2gr. 06

Perte 1 kg. 400 Total 13 gr. 11

ShEY s

CHiEN N° 3. — 15 mois.

Jours Poids €02% Auote uréique
27 juin 11 kg. 500 5,34 0 gr. 62
28 — 5,61  0gr.97
29 — 4,77 1gr.53
30 — 5,10 2gr. 75
1" Juillet 4,43 2gr. 42

2 — 10 kg. 300 3,97 1gr. 92
Perte 1 kg. 200 Total 10 gr. 21

Aote uréique
par kilo-Jour

0,147

II. — 0 gr. 02 de cacodylate de soude par kilo.

1~ aont 9 kg. 500 1gr. 02
2 — 4,11  0gr. 95
3 — 3,64 1gr.35
4 — 3,45 1gr.51
b — 3,37 2gr. 16
6 — 8 kg. 700 3,83 1gr.88
Perte 0 kg. 800 Total 10 gr. 87
III. — Pas d'arsenic.
13 septembre 10 kg. 300 4,71  0gr.98
14 — 4,49 1gr.45
15 — 4,21 2gr. 46
16 — 4,03 2gr. 33
178 — 4,11 2gr.53
18 — 9 kg. 200 3,66 0gr.93
Perte 1kg. 100 Total 10 gr. 68

0,190

0,172

Si on construisait des courbes d'excrétion azotée et
d’excrétion d’acide carbonique, suivant que le chien
recoit du cacodylate de soude, ou qu'il n'en recoit pas,
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on verrait qu'elles ne représentent que des différences
sans signification.

Si on compare I'excrétion uréique. totale de la phase
du ftraitemenl a celles des phases de jetine simple, on
voil qu'il y a, lors du fraitement:

Pour le premier chien: augmentalion;

Pour le deuxiéme chien: diminulion;

Pour le {roisitme chien: pas de changement appré-
ciable.

Mais dans cetle comparaison on ne tient pas comple
de la relalion qui existe entre 'excrélion uréique et le
poids vif de I'animal. On peut le faire, dans une cep-
taine mesure, en rapportant I'excrétion totale d’azote
uréique pendant 6 jours & ce nombre de jours et au
poids initial:

total d'azote uréique excrété pendant n2 jours
poids initial en kilo < r jours
On voit, d’aprés les tableaux précédents, que lors du
fraitement, cel indice est plus élevé chez les chiens |
et 3 que lors du jetne simple; au confraire, il est plus
faible chez le chien 2,

azole uréique

par kilo et par jour

Si on envisage la perle de poids subie par les chiens
pendant ces trois phases, on voil qu’elle est moins mar-
quée (surtout pour les chiens 2 of 3) pendanl la phase
du fraitement,

Chez un chien senlement, le No 2, la moindre perte
de poids est corrélative d'une restriction des échanges
azotés. De cette dissociation de I’action sur Jo pnids..et
sur I'excrétion uréique, on peut conclure, malgré que
I'excrétion d'acide carbonique ne semble pas, & pre-

P gl ] 3

mitre vue, avoir élé modifice, que c'est surtout le méta-
bolisme des aliments ternaires qui a été influencé.

A noter que, & 'aulopsie, le chien N° 2 présentail un
léger ictere, el de la dégénérescence graisseuse du foie,
et que le chien N° 3 présenlail également de la dégéné-
rescence graisseuse du foie,

Le Professeur Jung a bien voulu nous communiquer
des observations antérieures aux ndlres. Ses expérien-
ces que nous citons portent également sur des chiens
inanitiés. Le terme de comparaison pour juger de l'ac-
tion du médicamentl était établi dans les meilleures
conditions: pendant une période déterminée, 1'excré-
tion azolée du chien médicamenté était d'abord compa-
rée & celle d'un autre chien témoin, observé simulta-
nément. Puis, aprés récupération de lenr poids initial
par les deux chiens, leur exerélion azotée était de nou-
veau simultanément mesurée pendant une période
égale & la précédente, aucun des chiens ne recevant
d’arsenic. L'excrétion du témoin, considéré dans les
deux phases, étail un moyen terme permellant de tenir
compte du changement des conditions extérienres,
dans la comparaison de la nufrition du sujel, avee
cacodylate, on sans cacodylale. ‘

Dans ces conditions, une expérience a monliré une
augmentation marquée de l'excrétion azotée et du quo-
tient azoturique pendant le traitement au cacodylate
de soude en injections sous-cutanées, Dans la pre-
miére phase de I'expérience, le chien a reeun chaque
jour, du 19 février au 1 mars inclus, soil pendant 11
Jours, 0 gr. 02 de cacodylate de soude par kilo de poids

vif, soil O gr. 36 dissous dans 10 ce. d’eau,

AT e e = i ) T
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IM Sujet : 18 kg.

Tiars N uréiqua par Jour Quotient N uréique par jour Quotient

en grammes Azoturique e grammes Azoturique

16 février 2,43 0,79 3,64 0,87
17 — 2,33 0,83 4,76 0,81
18 — 2,15 0,80 5,07 0,85
19 v 1,92 0,81 / 5,38 0,85
20 — 1,80 0,78 5,40 0,94
21 — 1,99 0,84 5,63 0,84
22 — 1,86 0,89 6,61 0,89
28 — 1,74 - 0,82 6,12 0,87
24— 1,70 0,84 7,50 0,86
25 — 1,57 0,81 7,04 0,86
260 — 1,38 0,82 8,85 0,88
27 — 1,63 0,80 9,88 0,88
28 février 1,567 0,83 10,04 0,90
1 mars 1,83 0,83 \ 12,67 0,95

2 — 1,24 0,81 12,74 0,92
3 — 1,98 0,81 15,56 0,96
4 — 1,62 0,77 21,20 0,88

Deuxiéme Phase : exerélion comparée des deux chiens soumis

au feune simple aprés récupération du poids initial.

Témoin : 16 kg. 900 MDO

g 1 etmel e e o

3 juin 1,566 0,99 1,48 0,80

4 — 3,71 0,80 2,64 0,79

5 — 4,13 0,86 3,83 0,85

6 — 2,91 0,81 2,64 0,92

7 — 2,30 0,91 2,41 0,91

8§ — 2,88 0,83 2102 0,84

9 — 2,27 0,82 2:17 0,86

10 — 2,21 0,85 2,03 0,86
11 — 1,65 0,87 2,05 0,91
12 — 1,62 0,90 2,08 0,96
13 — 2,80 0,87 2,08 0,85
14 — 2,41 0,92 1,87 0,94
15 — 2,26 0,92 2,11 0,91
16 — 2,21 0,93 1,86 0,94

17 — 1,96 0,85 1,72 0,80

A

Dans cette deuxiéme phase, la période de 11 jours,
du 7 juin au 17 ineclus, qui commence le cinquieme
jour du jeline, correspond a la période de fraitement
de la premiere phase. En considérant pour chaque
chien et dans ces deux périodes- correspondantes, 1'in-
dice moyen d'exerétion uréique par kilo et par jour,
nous pouvons résumer l'expérience dans le tableau ci-

aprés:

Témoin  Sujet

1re Période Poids initial . ..... 15 kg. 900 18 kg.
Indice d'azote ure-
ique par kilo et .
parjour........ 0,108 0,430
/ Quotient azoturi-
\

le sujet recoit 0 gr. 02
de cacodylate de soude
par kilo et par jour

pendant 41 jours que moyen..... 0,82 0,88
Témoin Sujel
' Poids initial ... ... 16 kg. 900 16 kg. 700
2me Période Indice d’azotel ureé- )
: ! ique par kilo et
J0.suleC 18 oMl b pqar j(I))ur ....... 0,132 0,131
d'arsenic Quotient azoturi-
que moyen, ... 0,88 0,89

On voit, d’'apres ce tableau, que dans la deuxiéme
phase ot le sujet ne recevait pas d’arsenie, I'excrétion
azotée pour une méme période est & peu prés la méme
chez les deux chiens. De ce fait, 'augmentation obser-
vée chez le sujet, lors de l'administration du cacody-
late, semble significative. Toutefois, il faul remarquer
que dans la premiére phase, I'exerétion uréique du su-
jet, comparée a celle du témoin, commence déja &
augmenter des les trois premiers jours, alors qu'il ne
recevait pas encore d'arsenic. (Pest pourquoi nous pou-
vons penser que cette augmentation de P'exerétion azo-
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lée, lors du fraitement, est une coincidence, el qu'elle
est plutot due & un état particulier de 'animal au mo-
ment on il fut mis en expérience,

Voici le résumé de deux aulres expériences sembla-
bles du Professeur Jung:

DEUXIEME OBSERVATION

Le sujet regoit du cacodylate de soude pendant 11 jours
a4 la dose de 0 gr. 01 par kilo et par jour.

Témoin Sujet

Poids initial ... ...... 12 kg 9 kg.
Execrétion d’azote uré-
1re Période ique totale pendant
A4S OIS 3l gr. 92 13 gr. 71

0 gr. 01 de cacodylate

par kilo et par jour Indice d’azote uréi-

que par kilo et par

pendant 1 Jours il e e i 0,242 0,138
Quotient azoturique
INOYEN S e ot kv o 0,847 0,832

‘ Exerétion d’azote uré-

ome Période ique totale pendant

/ U1 e 32 gr. 21 13 gr. 26
Pas de cacodylate ' Quotient azoturique
MOV ENGT et o 0,849 0,790

en résumé pas de résultats significatifs

TROISIEME OBSERVATION

Pendant la deuxieme période, le sujet recoit du caco-
dylate de soude pendant 9 jours & la dose de 0 gr. 02 par
kilo et par jour. '

Témoin Sujet

Poids initial...... 12 kg. 900 13 kg.
Excrétion d’azote
ureéique totale
1r¢e Période pendant 9 jours 72 gr. 91 32 gr. 30
Indice d’azote ure-
ique par kilo et
par jour........ 0,628 0,285
Quotient azoturi-
que moyen ..... 0,867 0,832

Pas de cacodylate

20 —
Témoin Sujet
Poids initial...... 12 kg. 200 12 ky. 900
oile Période Excrétion d’azote
5 uréique pendant
0 gr. 02 de cacodylate Hijours A A7 gr. 25 22 gr, 67
de soude par kilo Indice d’azote ure-
et par jonr pendant ique par kilo et
9 jours par jour....... 0,145 0,199
Quotient azoturi-
que moyen..... 0,840 0,835

Iei nous notons une augmentation sensible de I'ex-
crétion d’'azote uréique par kilo et par jour. En effel,
dans la premieére période de 9 jours, ou les deux chiens
étaient soumis & un jetine simple, 'excrétion du sujel
¢tait inférieure & la moilié de celle du témoin. Sous
Paction du fraitement arsénical, elle lui devient un peu
supéricure. It dans les premiers jours de la deuxiéme
phase qui précédérent 'administration du cacodylate,
l'exerétion azotée du sujet élait sensiblement paralléle
a celle du témoin.
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Action de l'arrhénal

Deux observations portant sur des rals adultes; dans
chacune d'elles, la ration était de 25 gr. de mie de pain,
foin et eau & discrétion. Trois rats étaient témoins, el
les pains des trois aufres étaient imbibés de V gouttes
de la solution:

Arrhenal’  Liain 0 gr. 10
BRI it SN il i AL A 400 gr.

Ils élaient d’abord mis au régime dans des cages
individuelles, puis remis dans la grande cage com-
mune, aprés avoir 66 marqués, et sans qu'on cesse de
les peser régulierement.

Les deux observaltions sont résumées dans le fableau
ci-aprés:

Rats recevant de I'arrhénal Témoins
e e

Poids initiaux...... . 11588 30 T 25 S 2 B 20 SR 4 ()

1re observation

aprés 12 jours de régime..... — 8 —- 3 —2 —5 —8 —4&

aprés 8 jours de liberté .... 415 412 4+ 7 <+ 4 0 +4

aprés 24 jours de liberté . . . . +14 22 -H13 -H12 443 +15
2me gbservation

Poids initiaux....... 145 © 180 185 160 115 195

aprés 18 jours de régime . . . . 0 10 0 +56 —5 45

aprés 16 Jours de Mberté .... + 6 44 + 5 —4& — 6 0
aprés 21 jours de liberté . . ., 0 +5 +9 —1 —4& +1

PR )

Pendant qu'ils sont au régime, les rats maigrissent
tous, bien qu’ils aient & leur disposition plus de pain
quiils n’en mangent; il faut tenir compte de ce que
l'expérience a eu lieu en hiver: les rats étant isolés
devraient produire plus de chaleur, d'oti dépense exa-
gérée. Mais lorsqu'ils sont remis en liberté et ensemble.
ceux qui avaient regu de l'arrhénal engraissent plus
vile que les aulres. C'est ce que nous montre le tablean
ci-dessus o sont inscrites les variations de poids en
grammes a partic des poids initiaux. Les pertes sonl
oxprimées en chiffres précédés du signe —, les gains
en chiffres précédés du signe 4.
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Action du novarsénobenzol

Le médicament était injecté dans la veine saphéne
externe ou dans la jugulaire; un chien s'élanl agité
pendant l'injection et quelques goulles de la solution
de novarsénobenzol ayant souillé le conjonelif lache,
nous avons débridé aussitot el lavé: aucune inflamma-
lion ne s’est déclarée les jours suivants, el par conseé-
quent il n'y a pas lieu d'envisager de modification ré-
flexe, par excitation douloureuse, du mélabolisme, ni
de la sécrétion urinaire,

Nous n'avons ftrouvé aucun renseignement précis
sur l'action des arsénobenzols et novarsénobenzols sur
ie métabolisme azoté. Manquat indique seulement qu’il
survient, aussitot aprés l'injection, une diminution du
volume des urines. Cavina, avec une dose de 0 gr. 30
de salvarsan, chez I'homme, n’a pas frouvé de « modi-
fications importantes des principaux caractéres physi-
ques el chimiques de I'urine »,

CHIEN N° 4, — 2 ans. — Poids 16 kg.

Jours Azote uréigue CO: %
1 2 gr. 03 5,41
2 2 gr. 30 5,80
3* 2 gr. 30 5,49
4 2 gr. 83 5,39
5° (0 gr. 156 de 914) 2 gr. 93 4,94

o]
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a8
Jours Azote uréique COa0% .
6° 4gr.19 4,42
7* 5 gr. 02 4,37
8 0 gr. 87 5,06
9* 1 gr. 07 4,13
10° 2 gr. 25 4,00
11° 3 gr. 35 4,22
120 2 gr. 29 4,13
13 : 3 gr. 28 4,19

Ci-dessous les courbes d’excrétion d’azote uréique (en
trait plein) et de pourcentage d’acide carbonique exhalé
(en tirets), dressées a la méme échelle :

zL%G’Qi'o"?g?'fo«ﬂ_faq,;JM

CHieN N° 5. — 2 ans. Poids 11 kg.
Jours - Azote uréique
15 j 2 gr. 95
2° 2 gr. 94
3 2 gr. 36
4e (0 gr. 15 de 914) 2 gr. 64
5 3 gr. 44
6° 2 gr. 96
7 Hgr. 11
8 3 gr. 02
9 2gr. 11
10* 4 gr. 25
11 ] 2 gr. 49
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Ici nous voyons une action marquée: l'exerétion azo-
tée passe consécutivement, el brusquement, par un
maximum, le deuxiéme ou le (roisieme jour apreés I'in-
jection. Les autres accidents de la courbe ne peuvent
étre rattachés d'une fagon certaine & l'action prolon-
gée du médicament.

On peut remarquer, en passant, que l'azote qui est
contenu dans les 15 centigrammes de novarsénobenzol
est notablement inférieur au taux de l'excrélion ma-
ximum, qui est de l'ordre de 5 grammes, et que, par
conséquent, il est inutile de le déduire.

Dans la premiére expérience, la courbe de 'excrétion
d’acide carbonique présente, elle aussi, un clocher nel,
1 jour aprés la courbe d’excrétion azotée. On peut pen-
ser qu'il y a aussi la une relation de cause & effet avec
Iinjection du médicament, et d’autant plus que, dans
les expériences précédentes, portant sur le cacodylale
de soude, les courbes (non représentées) indiquant le
pourcentage d’acide carbonique exhalé élaient assez
réguliéres.

Nos deux expériences sur le novarsénobenzol confir-
ment les résultats qu’avait obtenus le Professeur Jung
(1921). Voici, en effet, quelques-unes de ses observa-
tions:

I, — CHIENNE. — 4 kg. 500,
Inanitiée, eau a volonlé.

Le quatriéme jour de jefine, la chienne recoit, en in-
Jection intra-veineuse, 0 gr. 08 de novarsénobenzol dis-
sous dans 2 ce, d’eau,

e RN

Jours urée par 24 h. en gr.
18 juin 0gr.46
19 — 2gc.75
20 — 3 gr. 07
21 — injection 2/gr. 48
22 — 1 gr. 67
23 — 2gr. 40
24 — 4 'gr. 16
25 — 2 gr. 02
26 — 3 gr. 07
27 — 2 gr. 68
28 mort de 'animal

II. — CHIEN. — 16 kg. 300.

Inanitié, eau a volonté.

Le sixiéme jour de jefine, le chien recoit une injection
intra-veineuse, 0 gr. 15 de novarsénobenzol dissous dans
2 cc. d’eau.

Jeours urée par 24 h. en gr.

2 juin, 2¢r.79

8 — 4 gr. 91

4 — pas d’urine

bi— b gr. 49

6 — pas d’urine

7 — injection b gr. 95

8 — 4 gr. 49

9 — 5 gr. 57
10 — 16 gr. 28
11 — 5gr. 13
12 — 10 gr. 06
13 — _ 4 gr. 32
14 — 2gr. 83
15 — 1gr. 99
16 — 3 g: 94

ITI. — CHIEN. — 10 kg.

Ce chien recevait par jour 50 gr, de lard; eau bicarho-
natée 4 discrétion,
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Le septieme jour de régime, le chien recoit en injec-
tion intra-veineuse 0 gr, 08 de novarsénobenzol dissous
dans 2 cc. d’eau distillge. L'excrétion d’urée, qui oscil-
lait jusqu’a ce jour autgur de 7 gr. 5, s’est ¢levée, le len-
demain, 4 12 gr., puis est retombée, les jours suivants,
autour de 9 gr.

IV. — ChieN, — 5 ans. — 11 kg. 500,

Ce chien recevait par jour: _ !

Saindoux : 40 gr.; o

Amidon cru : 10 gr.;

Eau a discrétion.

Deux injections intra-veineuses successives de 0 gr. 15
de novarsénobenzal, faites le huitiéme jour du régime et
le quinziéme jour, n'ont produit aucun effet sur I'excré-
tion uréique quotidienne.

Hypothése sur le mode d’action du novarsénobenzol —
Sachant que la proportion d’arsenic est de 27 % pour
le novarsénobenzol, et de 54 % pour le cacodylate de
soude, la quantité d’arsenic contenue, respectivement,
dans 0 gr. 15 de novarsénobenzol et 1 gr. de cacodylate
de soude est de 0 gr. 033 contre 0 gr. H4.

Or le Professeur Jung a ohservé, sur un chien de
10 kilos, que I'injection inlra-veineuse, ou sous-cufa-
née, de 1 gr. de cacodylate de soude, ne produisait dans
les jours suivants aucun effet appréciable sur I'excré-
tion azotée (azole uréique el quotient azoturique), mal-
gré que la quanlité d'arsenic qui v est contenue soit un
peu supérieure & 13 fois celle conlenue dans 0 gr. 15 de
novarsénobenzol,

Sachant, d'aufre part, que le novarsénobenzol (que
certains considérent comme un composé colloidal a
grosse molécule) produit parfois un choc dans 'orga-

BTN

nisme ou il est introduit par voie veineuse, de méme
que d'autres colloides ne confenant pas un atome d'ar-
senie, tel que I'électrargol, on peut se demander si son
aclion est bien due & D'arsenic qu'il renferme,

Nous avons pensé qu'une expérience réalisée dans
les mémes conditions que les précédenles, mais en rem-
placant le novarsénobenzol par 'électrargol, sans rien
lrancher de la question, présenlerait quelque inlérét.

CHIEN, — 23 kg.

Jours Azote uréique par jour en gr.
21 octobre 5 gr. 43
Y s © 4gr.71
23 — ' 4gr 67
24 — 10 ce. d'électrargol 4 gr. 82
2h W= 6 gr. 56
285 . 6 gr. 94
978 == 3 gr. 16
D8 e, 5 gr. 02
g e 4 gr. 93
S0 4 gr. 91

Le 24 octobre, le chien recoit en injection inftra-
veineuse 10 ce, d'électrargol en solulion isotonique. Dés
le lendemain, I'excrétion d'azole uréique, qui éfait jus-
qu'a ce moment presque constante, s’éléve manifeste-
ment, pour augmenter légérement encore le surlende-
main. Puis, comme on 1'a observé pour le novarséno-
benzol, aprés un clocher, elle fombe a4 un niveau bien
inférieur & la normale, el se stabilise ensuite aux envi-
rons de ce qu'elle était avant I'injection,

Ici on ne note pas celte sorte de période d’incubation,
durant 1 ou 2 jours, qui précéde Papparition du clo-
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cher observé sur la courbe d'excrétion azolée aprés
une injection infra-veineuse de novarsénobenzol, Tou-
tefois, cette période peut manquer et le clocher se pro-
duire dés le lendemain, comme I'a vu le Professeur
Jung, sur un chien de 10 kilos ayant recu 0 gr. 08 de
novargénobenzol (chien 3).

Conclusions

I. — Le cacodylate de soude injecté sous la peau,
a la dose de 0 gr. 02 par kilo de poids vif et par jour, &
des chiens inanitiés en bon état général, n’a pas une
action assez marquée sur le métabolisme des matériaux
azotés, pour qu’elle puisse étre appréciée par un simple
examen de la courbe de I'excrétion d’azote uréique, ou
du total de l'excrétion uréique pendant la période de
{raitement. Pour la révéler, il faut calculer l'indice
moyen d’excrétion uréique par kilo de poids initial et
par jour pendant la durée de 'expérience. Dans ce cas,
sur cinq observations rapportées plus haut, quatre ont
montré que cet indice était augmenté, indiquant ainsi
une certaine exagération du métabolisme azoté, d’au-
tant plus que deux observations ot le quotient azoturi-
que avait été mesuré ont montré une augmentation de
“ce rapport. (Oservations 1 et 3 du Professeur Jung.)

L’action sur I'exerétion d’acide carbonique n'est pas
appréciable,

Cette dose de 0 gr. 02 par kilo est assez élevée pour
pouvoir provoquer au bhout de 6 jours une dégénéres-
cence graisseuse du foie (observations 2 et 3).
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A la dose de 0 gr. 01 par kilo de poids initial et par
jour, le cacodylate de soude ne semble pas avoir d'ac-
tion (observation 2 du Professeur Jung).

I[. — L'arrhénal; administré per os, semble exercer
une certaine action sur la nuftrition des rats, se pro-
longeant un certain temps aprés 'administration du
médicament, ¢t se fraduisant par une aplitude & en-
graisser plus vite que les {émoins lorsqu’ils sont remis
au régime commun.

ITI. — Le novarsénobenzol, injecté dans le sang a
la dose de O gr. 15 & des chiens inanitiés provoque, en
régle générale, une anugmentation (rés marquée el pas-
sagere de l'excrélion azotée, qui a lieu plus souvent
le troisiéme jour aprés l'injection, mais aussi le len-
demain ou le surlendemain. La courbe d'exerétion
d’'acide carbonique offre consécutivement, elle aussi, uh
clocher qui peut présenter un décalage sur celui de la
courbe d'exerétion uréique.

Vu: Le Directeur Le Professeur

de I'Ecole Vélérinaire de Lyon, de U'Ecole Vélérinaire,
Cu. PORCHER. L. JUNG.

Le Doyen, Le Président de la Thése,
JeaN LEPINE, D" MOREL.

Vu et permis d’'imprimer ;
Lyon, le 26 Janvier 1928.
LE RecTEUR, PRESIDENT DU CONSEIL DE L’'UNIVERSITE,

- GHEUSI.
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