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Découver te en 1905 par Einhorn, la p roca ïne s'est auss i tô t mon
t rée un anes thés ique local précieux : peu toxique, t rès maniable, 
r éa l i san t une bonne anes thés ie en profondeur sinon en surface. 

Pendant une quarantaine d 'années , aucune de ses autres pro
pr ié tés n'a semblé att irer l 'attention. Leriche le premier a d é m o n t r é 
son ut i l i té dans le traitement des entorses et dans un domaine 
plus nouveau, comme inhibi teur du sympathique vasculaire et i n h i 
biteur ganglionnaire. Ameuil lc et Dos Ghali p récon i sè ren t ensuite 
son emploi dans le traitement de l'asthme et des dyspnées . 

Ces nouvelles applications r eçu ren t b ien tô t une explication 
d'ordre expér imen ta l , les pharmacologistes d é m o n t r a n t que la pro
ca ïne se comportait comme un gangl ioplégique, un sympatholytique 
de conduction, un curarisant, etc.. Les chirurgiens devaient à leur 
tour t i rer par t i de ces p ropr ié tés qu'ils estimaient préc ieuses et en 
é t end re l 'application à l ' anes thés ie et au traitement de bien des 
affections d'ordre chirurgical . 

I l ne s'agit donc pas de leur apprendre ce qu'i ls savent déjà 
au moins dans l'essentiel, mais de leur montrer les bases expér i 
mentales sur lesquelles reposent les applications j o u r n a l i è r e s d'un 
produit aux multiples act ivi tés pharmacodynamiques. 

Nous é t u d i e r o n s : 
1 ) les actions généra les de la p roca ïne qui , en dehors de l'ac

t ivi té a n e s t h é s i q u e locale, m è n e n t à des applications t h é r a p e u t i q u e s , 
notamment en chirurgie : ce sera le chapitre le plus important ; 

2) l'antagonisme réc ip roque entre p roca ïne et sulfamides ; 
3) les rapports entre l 'action et la constitution de la p roca ïne , 

é t u d e l imitée aux produits d ' in té rê t pratique ; 
4) les conditions de l 'hydrolyse de la p roca ïne et les appli

cations que l'on en peut faire à l 'é tude du fonctionnement h é p a t i q u e . 
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I . — ACTIONS GÉNÉRALES DE LA PROCAÏNE 

1° Toxicité 

Ce que l'on d é n o m m e g é n é r a l e m e n t p roca ïne est à la vér i té 
le chlorhydrate de la p roca ïne , ester p a r a - a m i n o b e n z o ï q u e du d i -
é thy l amino é thano l . 

^ - C 0 0 - C H 2 - C H R N < ^ \ C O O H „ ^ C 2 H 5 

+ H,0 ' OH 

Cet ester est facilement dédoublab le par le sang (on y revien
dra au chapitre I V ) en donnant de l'acide p a r a - a m i n o b e n z o ï q u e et 
du d i é t h y l a m i n o é thano l , tous les deux sans grande act iv i té physio
logique. L'acide p a r a - a m i n o b e n z o ï q u e est é l iminé sous forme de 
combinaison acétylée. Ce dédoub lemen t de la p roca ïne lu i fera donc 
perdre sa toxicité dans les limites où l ' opéra teur laissera à l'orga
nisme le temps de l'effectuer. C'est assez dire que la voie d'admi
nistration et le rythme de l ' injection de la p roca ïne jouent ic i un 
rôle capital. 

Chez divers animaux de laboratoire, la p roca ïne se montre de 
13 à 110 fois plus toxique par la voie intraveineuse que par la 
voie sous -cu tanée . La dose mortelle par kg chez la souris est par 
la voie veineuse de 0,05 g ; par la voie sous -cu tanée de 0,87 g ; 
chez le cobaye respectivement de 0,005 g et 0,55 g. La paralysie 
respiratoire est produite chez le lapin avec 0,005 g par kg par la 
voie sous -a rachno ïd i enne . et 0 03 g par la voie intraveineuse ; 0,40 g 
par la voie sous -cu tanée . 

En ce qui concerne le rythme de l ' injection, on a cons ta té que 
le chat supporte l ' injection d'une dose mortelle toutes les dix m i 
nutes et plusieurs doses mortelles si elles sont suffisamment es
pacées . 

L'espacement des injections permet à l 'animal de to lérer au 
total des doses 10 fois supé r i eu res à celle qui provoquerait la mort 
si elle é ta i t injectée en une seule fois. 

L'hydrolyse de la p roca ïne se fait surtout dans le foie qui 
peut dé t ru i r e en 10 minutes la moi t ié de la dose mortelle. 

Chez l 'homme, on peut injecter par la voie intraveineuse : 
0,05 g en 75 secondes, 
0,10 g en 2 minutes 1/2, 
0,15 à 0,20 en 5 à 7 minutes, 
0,75 à 1,50 g en 9 à 10 heures. 

Le pouvoir de détoxicat ion varie suivant les individus. La 
toxicité de la p roca ïne est aussi - - fait assez généra l — d'autant 
plus grande que la solution est plus concen t rée pour une m ê m e 
q u a n t i t é de produit . 

L 'act ivi té de la p roca ïne est e x p é r i m e n t a l e m e n t d iminuée lors
que sa solution est add i t ionnée de glucose. Lorsqu'on utilise en 
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chirurgie la p roca ïne dissoute dans le sé rum glucose, la toxici té 
mais aussi l 'act ivi té en sont d iminuées . 

2° Sys tème nerveux central 

Les doses faibles de p roca ïne produisent un certain degré d ' in
hibi t ion des centres t h e r m o r é g u l a t e u r , vasomoteur, respiratoire. 
L'hypotension d'origine centrale se double d'un effet p é r i p h é r i q u e 
vasculaire et l 'atteinte du centre respiratoire est complétée , aux 
doses élevées, par la paralysie du diaphragme et des intercostaux. 

Les doses toxiques déc lenchent de vér i tables convulsions que 
l'on peut combattre par l 'action sédat ive centrale des barbituriques. 

La p roca ïne , si elle peut p r é p a r e r à l ' anes thés ie généra le , n'est 
pas e l le-même un anes thés ique généra l . Les chirurgiens l u i a t t r i 
buent une action ana lgés ique centrale capable de diminuer les 
doses de morphine nécessa i res . Des expér iences faites chez l 'homme 
ont m o n t r é qu'elle d iminuai t la douleur p rovoquée loin du point 
d'injection, mais guère plus que ne le fait l'acide acéty lsa l icyl ique . 
Chez l 'animal, on ne peut d é m o n t r e r aucune action ana lgés ique 
centrale. 

3° Sys tème nerveux autonome 

Déposée au niveau des ganglions du sys tème parasympathique 
ou sympathique, ou injectée à dose élevée par la voie intraveineuse, 
la p roca ïne se comporte comme un gangl ioplégique, coupant la 
conduction au niveau des ganglions, en laissant les terminaisons 
post-ganglionnaires plus ou moins sensibles à leurs excitants habi
tuels. 

P A R A S Y M P A T H I Q U E PARASYMPATHOMIMÉTIQUES. 

La p roca ïne rend le vague inexcitable au niveau de son centre 
bulbaire, sur son trajet et au niveau du cœur . L'effet indirect d'exci
tation vagale (bradycardie réflexe) que déclenche l 'hypertension 
ad réna l in ique est s u p p r i m é par la p roca ïne . 

F i n . 1. — Action de l ' a c é t y l c h o l i n e sur l'oreillette et sur la pression a r t é r i e l l e du 
chien ; d'abord (1«'R t racé ) à l 'état normal , pu i s (2« t racé ) a p r è s inject ion de p r o c a ï n e . 
Lorsque celle-ci se d é t r u i t , l'action de l ' a c é t y l e h o l i n e reparait progressivement sur le 
c œ u r ( 3 E et 4« t r a c é s ) . 
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Le vague est de m ê m e pa ra lysé au niveau des bronches. 
L'exci tabi l i té d'autres nerfs parasympathiques est elle aussi 

d iminuée : corde du tympan (diminut ion du débit de la gande sous-
maxil laire) ; moteur oculaire commun (mydriase). 

F I G . 2 . — L ' a c é t y l c h o l i n e produit chez le lapin ( tracé 1 ) une a p n é e importante ; la 
respirat ion ne redevient normale q u ' a p r è s quelques inspirat ions p r o v o q u é e s . E n 
p r é s e n c e de p r o c a ï n e , l ' a c é t y l c h o l i n e (en 2 ) d iminue à peine l 'amplitude de la respi 
ration sans en modilier le rythme. 

L ' in t e rméd ia i r e chimique de l 'excitation de nerfs cholinergi-
ques, l 'acétylchol ine, voit ses effets t r ès amoindris en généra l par 
la p roca ïne . Ses effets muscariniques le sont sur le c œ u r (fig. 1 ) , 
les bronches (fig.2), l ' intestin ; mais ils persistent sur la pression 
ar tér ie l le . Les effets nicotiniques, hypertenseurs, qu'elle manifeste 
surtout en présence d'atropine, sont s u p p r i m é s ou inversés par la 
p roca ïne . Ces actions an t iacé ty lehol in iques de la p roca ïne contras
tent avec le fait qu'elle inhibe la chol ines té rase du sang. 

F i e . 3 . — Sur le poumon i s o l é , la p r o c a ï n e combat l'action des constricteurs des 
bronches. 
I . — 1, tracé n o r m a l . 2 , a p r è s a c é t y l e h o l i n e . 3 , a p r è s a c é t y k - h o l i n c en p r é s e n c e 

de p r o c a ï n e . 
n. — 1, t racé n o r m a l . 2 , a p r è s p i locarpine . 3 , a p r è s pi locarpine en p r é s e n c e de 

p r o c a ï n e . 
I I I . — 1, tracé n o r m a l . 2 , a p r è s histamine. 3 , a p r è s histam'me en p r é s e n c e de 

p r o c a ï n e . 

Les effets d'autres p a r a s y m p a t h o m i m é t i q u e s sont éga lement 
d i m i n u é s ou s u p p r i m é s par la p roca ïne : elle combat les effets 
contracturants de la pilocarpine sur les bronches (fig. 3 ) , et les 
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diverses actions de l 'ésérinc : contracturante sur les bronches, l ' i n 
testin, excitante sur le muscle str ié, dépress ive sur le c œ u r (fig. 4 ) . 

F K ; . L - - Action de l ' é sér ine sur l'oreillette. Tracé du haut à l'état normal , tracé du 
bas en p r é s e n c e de p r o c a ï n e ( n o v o e a ï n e ) , celle-ci supprime l'action inhibi tr ice de 
l ' é s ér ine . 

S Y M P A T H I Q U E E T SYMPATHOMIMÉTIQUES. 

La proca ïne coupe également la conduction au niveau des 
ganglions sympathiques comme le montrent les expér iences faites 

E r e . — L ' a s p h y x i e provoque des troubles vaso-moteurs importants : hypertension, 
vasoconstrict ion r é n a l e . Une d é c h a r g e d ' a d r é n a l i n e se fait secondairement quand 
on r é t a b l i t la respirat ion artificielle. 

sur le ganglion cervical supé r i eu r du chat et le sympathique lom
baire. 

Cette action gangl ioplégique fait comprendre qu'elle empêche 
la formation de l ' ad réna l ine lorsque celle-ci comporte une excita-
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t ion p régang l ionna i r e ou ganglionnaire (excitation du splanchnique, 
asphyxie) (fig. ô et 6) qu'elle laisse se manifester l ' hype rad réna l i -

F i o . 6. — (Suite de la llg. 5 ) . E n p r é s e n c e de p r o c a ï n e , les troubles vaso-moteurs p r o 
v o q u é s par l 'asphyxie sont beaucoup moins m a r q u é s et la d é c h a r g e d ' a d r é n a l i n e 
secondaire est très faible . 

némie d'origine post-ganglionnaire comme celle que provoque le 
chlorure de potassium (fig.7) et quelle augmente les effets hyper-
tenseurs, h y p e r g l y c é m i a n t s de l ' adréna l ine lorsqu'elle est injectée. 

F ici. 7. — E n p r é s e n c e de p r o c a ï n e 
le chlorure de potass ium donne 
encore de l 'hypertension a r t é r i e l l e 
a lors que l ' a c é t y l c h o l i n e voit ses 
effets nicotiniques hypertenseurs 
( l 'animal est a t r o p i n i s é ) i n v e r s é s . 
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POISONS NICOTINIQUES. 

La double action gangl ioplégique parasympathique et sympa
thique de la p roca ïne se t raduit par la suppression qu'elle e n t r a î n e 

F I G . . 8 . — L a nicotine produit (en 1 ) des troubles vascula ires très m a r q u é s ; ses 
effets sont très d i m i n u é s (en 2 ) en p r é s e n c e de p r o c a ï n e . 

de tous les effets de la nicotine sur le c œ u r et les vaisseaux (iig. 8) ; 
la respiration, les muscles s t r iés , l ' intestin, de m ê m e que l'hyper
glycémie et l ' hyperka l i émie qu'elle provoque. 

F i a . il. — L a l o b é l i n e provoque (en 1 ) p o l y p n é e puis a p n é e p a s s a g è r e et une forte-
hypertension a r t é r i e l l e ; en p r é s e n c e de p r o c a ï n e (en 2 ) elle n'exerce plus que 
des effets a t t é n u é s . 

D'autres substances nicotiniques voient éga lement leurs effets 
t rès amoindris et, à dose suffisante, s u p p r i m é s par la p roca ïne : 
ce sont la lobéline (fig. 9) et l 'hordénine (fig.10). 
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F I G . 10 . — L ' h o r d é n i n e i n j e c t é e seule ( tracé de gauche) donne vasoconstrict ion r é n a l e , 
p o l y p n é e suivie d ' a p n é e p a s s a g è r e , hypertension a r t é r i e l l e . E n p r é s e n c e de pro 
c a ï n e elle n'agit p lus guère ( tracé de droi te ) . 

4° Cœur et vaisseaux 

Cœur. — Aux doses t h é r a p e u t i q u e s , la p roca ïne ne produi t 
guè re d'autre effet cardiaque perceptible qu'une légère accéléra t ion. 

F I G . 1 1 . — L a p r o c a ï n e n'exerce plus d'action vasodi latatrice q u a n d les vaso-constric
teurs sont p a r a l y s é s par les sympatholyt iques . E n 1 : volume de la patte d'un 
chien et t racé de press ion a r t é r i e l l e , la p r o c a ï n e donne de la vasodilatation ; eii 2 : 
en p r é s e n c e d'yohimbine, l'action de la p r o c a ï n e sur les vaisseaux est sensible
ment nu l l e . 

15 
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E x p é r i m e n t a l e m e n t , elle coupe la conduction des nerfs extr in
sèques du cœur , l 'isolant comme le fait la spa r t é ine de l 'influence 
du vague et du sympathique ; elle ralentit la conduction au niveau 
du faisceau de His ; enfin, comme la quinidine, elle allonge ou 
ré tabl i t la pér iode ré f rac ta i re du cœur . Aussi la p roca ïne est-elle 
un ant i f ibr i l lant énerg ique , capable d ' empêcher la syncope cardia
que ad réna l ino -ch lo ro fo rmique , la f ihr i l la t ion ventriculaire par ex
ci tat ion é lec t r ique . Ces actions protectrices du c œ u r sont ut i l isées en 
chirurgie ; elles vont se trouver exal lées dans la p r o c a ï n a m i d e . 

Les doses toxiques provoquent, ap rès une phase d 'accé léra t ion , 
le ralentissement du c œ u r et finalement son a r r ê t en systole. 

Vaisseaux. — La p roca ïne abaisse la pression ar tér ie l le par 
effet central ( inhibi t ion du centre vasomoteur) et pé r iphé r ique : elle 
supprime le tonus vasoconstricteur des vaisseaux. Sympatholyti-
que de conduction (fig. 11), elle n'est pas cependant ad réno ly t ique , 
mais p lu tô t à un certain degré ad réna l ino ton ique . Elle inhibe les 
réflexes sino-carotidiens. 

5" Muscles striés 

La p roca ïne est antitonique, anticontracturante. Elle supprime, 
en effet, la r igidi té de décérébra t ion , la subordination ; elle s'oppose 
aux effets excitants sur le muscle de la caféine, de l 'acétylchol ine , 
de l 'ésérine, de la nicotine. Diverses hypo thèses ont été soutenues 
au sujet du m é c a n i s m e de cette action inhibitr ice. I l est tentant 
de la rapporter à une action directe sur l 'excitabil ié neuro-muscu
laire car, sur le muscle isolé, elle élève la chronaxie du muscle et 
abaisse celle du nerf. 

6° Muscles lisses 

Son action directe sur le muscle lisse (intestin, u t é r u s ) peut 
varier suivant les concentrations, mais elle combat les effets des 
contracturants de la fibre lisse : acétylehol ine, ésér ine , pilocarpine. 
Elle est donc spasmolytique. 

7° Actions secondaires 

La proca ïne est un antihistaminique faible sur les bronches. 
Son injection intraveineuse produit la d iurèse . Elle diminue le 
mé tabo l i sme général (action an t ioxygène ) . 

Applications thérapeutiques de la procaïne en chirurgie 

Anes thés ique local, la p roca ïne exerce des actions gangl ioplé-
gique, sympatholytique, antifibrillante, anticontracturante, dont la 
médec ine et la chirurgie t i rent le meilleur par t i . Nous n'insiste
rons pas ici sur son emploi comme anes thés ique proprement di t 
en chirurgie par application locale, régionale , sacrée ou ép idura le 
et rachidienne, n i sur les bons effets que l 'on en tire en médec ine 
dans le traitement de l'asthme et des dyspnées , des a r t é r i t e s , des 
sympathalgies, des spasmes vasculaires d'origine diverse. 
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Nous ne déve lopperons ici que les applications de ses diverses 
p ropr i é t é s à la chirurgie : 

1) COMME ADJUVANT DE L ' A N E S T H É S I E GÉNÉRALE. 

La proca ïne injectée par la voie intraveineuse facilite la nar
cose et diminue la q u a n t i t é d ' anes thés ique ou de morphine habi
tuellement nécessa i re , stabilise le sys tème nerveux autonome, a t té 
nue les réflexes, p ro tège le cœur . On l 'util ise pour produire une 
anes thés ie de base par association avec le penthioharbital (pentho-
ta l ) . en perfusant lentement une solution diluée de procaïne , (1 g 
pour 1.000 de s é rum glucose) que l'on additionne de penthioharbital. 

2) P O U R PRODUIRE L'ANALGÉSIE POST-OPÉRATOIRE. 

Après l 'opéra t ion, la p roca ïne donne l ' amnés ie , d iminue l ' i n 
tensi té et la f réquence des vomissements, assure la régu la r i t é du 
pouls et de la respiration ; elle donne une d iurèse abondante. 

8) U T I L I S A T I O N DANS D I V E R S E S A F F E C T I O N S C H I R U R G I C A L E S . 

Par infi l t rat ion au niveau des ligaments, des articulations, ou 
par injection, la p roca ïne est uti l isée dans le traitement des t rau-
matismes, des entorses, des b r û l u r e s et gelures ; dans les fractures,, 
son action vasodilatatrice accé lérera i t la formation de cal ; elle 
lutte contre le choc. L ' in f i l t ra t ion p roca ïn ique du mésen tè re lève
rait l'occlusion m é c a n i q u e de l ' intestin. 

Contre-indications. 

Les malades sensibles à ses effets locaux peuvent ê t re recon
nus par une ép reuve p réa lab le ( in t radermo- réac t ion avec une goutte 
de la solution à 1 p. 100). 

On évi tera son emploi chez les h é p a t i q u e s et les r énaux . Cer
tains anes thés i s tes estiment qu'elle est incompatible avec la néost ig-
mine (prostigmine) ou l 'ésér ine . Cette de rn i è re inhibe l 'estérase qui 
provoque l 'hydrolyse de la proca ïne et devrait rendre celle-ci plus 
efficace, mais, d'autre part, la p roca ïne combat les effets de l 'ésérine. 

Incidents et accidents provoqués. 

I l convient de manier toujours la p roca ïne avec une certaine 
prudence : les incidents et accidents qu'elle peut provoquer pro
viennent non pas tant des suscept ibi l i tés individuelles que l 'on peut 
rencontrer que des fautes de technique ou de posologie que l 'on 
peut commettre. 

I l faut bien se rappeler que la p roca ïne n'est exempte de tox i 
cité que pour autant qu'on laisse à l'organisme le temps de la 
dé t ru i r e . Le rythme de l ' injection par la voie d'administration choi
sie demande à ê t r e soigneusement réglé. 

Bien des accidents ont été p rovoqués par l'insuffisance des 
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repères anatomiques qui doivent ê t re ut i l isés lorsque l'on fait des 
infil trations profondes. I l faut surveiller les effets produits : lors
qu'on la met en contact du ganglion stcllaire, elle doit provoquer 
l 'apparit ion du syndrome de Claude Bcrnard-Horner (myosis, enoph-
talmie, rougeur de la face) ; au niveau des membres, elle produit 
leur réchauffement avec vaso-dilatation. En cas de traumatisme, 
elle fait d i spa ra î t r e la contracture, la douleur, l'impotence fonc
tionnelle. 

I l faut souligner que ses effets sont plus pro longés que l'anes
thésie locale qu'elle produit , qu'ils peuvent se propager d'un membre 
à l'autre et qu'ils sont renouvelables. 

Les petits accidents observés t émoignen t déjà d'une atteinte 
du sys tème nerveux central et du sys t ème nerveux autonome : ver
tiges avec bourdonnement d'oreille, petit é tat d 'ébriété , tendance 
aux nausées , mydriase ; aux troubles mentaux (anxiété, confusion) 
s'ajoutent parfois l 'agitation et les tremblements. 

Les troubles c u t a n é s dits de sensibilisation que certains auteurs 
ont a t t r i bués à la fonction —NFL en para de la proca ïne , s'ob
servent avec des anes thés iques voisins sans — N r L . 

Les accidents vér i tab les peuvent ê t re de trois ordres : 1) l'at
teinte du centre bulbaire de la respiration rend celle-ci superficielle 
puis difficile. 2) l ' inh ib i t ion du centre vasomoteur et la vasodila
tation p é r i p h é r i q u e donnent hypotension et bradycardie et peuvent 
e n t r a î n e r le collapsus circulatoire et cardiaque. 3) l 'hyperexcita-
bil i té d'origine centrale en t r a îne les crises épi lept i formes , convul-
sives ; elle peut précéder la paralysie avec coma. 

Le traitement comporte la mise en œ u v r e d'excitants pour com
battre les troubles respiratoires et vasomoteurs (caféine, camphre, 
éphédr ine ) ; la respiration artificielle, l 'oxygéno- et la ca rbogéno thé -
rapie s'imposent parfois. Les accidents convulsifs cèdent à l 'action 
des barbituriques. 

II. — PROCAÏNE ET SULFAMIDES 

En tant que dérivé de l'acide pa ra - aminobenzo ïque la p roca ïne 
empêche les sulfamides d'exercer leur action bac té r ios t a t ique . Lors
qu'une culture microbienne est a r rê tée par la p résence de sulfami
des, l 'addition de proca ïne en assure la reprise. 

Mais l'antagonisme entre sulfamides et p roca ïne est réc ip roque 
en ce sens que les sulfamides empêchen t la p roca ïne d'exercer ses 
effets anes thés iques locaux. La démons t r a t i on en a été faite de 
diverses m a n i è r e s : a) sur la cornée du lapin : le sulfanilamide 
agissant par ingestion, injection ou effet local diminue cons idéra
blement l'effet anes thés ique de la p roca ïne : d'autres corps voi
sins comme la bu t aca ïne (butelline* ) , la Iarocaïne*, la t é t r aca ïne 
(pantocaïne* ) conservent leur activité en présence du sulfanilamide: 
l 'action an t ip roca ïne des sulfamides est assez spécifique ; b) sur 
l'oreille du lapin : l 'excitation du nerf vaso-dilatateur donne nor
malement une réac t ion motrice assez vive : cette réac t ion d i spa ra î t 
sous l'influence de la p roca ïne ; elle r epa ra î t quand la p roca ïne 
agit en présence de sulfanilamide ; c) sur le tissu sous -cu tané du 
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lapin et de l 'homme, l 'addition « « ^ « ^ T ^ f f i 

de' p roca ïne diminue 'action ^ s t h M . q u c ^ ce ^ ^ ; 

in tens i té et en durée (fig. 12) , d) chez 1 

,0 20 3 0 40 50 60 70 

Durée c/e /"anesthésie /ocole en minutes 

, i„ m h » » P et chez l'homme l ' a n e s t h é s i e loca.le ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ (E" t"aU ^ talc ; en trait h a c h u r é P a n e s t h é s i e i n c o m p l è t e ) . 

la p roca ïne ne donne plus qu'une anes thés ie incomplè te à la face 
interne du bras par exemple, en présence de sulfamides , et la d u r é e 
de cette anes thés ie est abrégée (fig. 12). 

I I I . — RAPPORT 
ENTRE L'ACTION ET LA CONSTITUTION DE LA PROCAÏNE 

Nous n'envisageons ic i 
que trois types de modifica
tions appor t ées à la formule 

/ C Z H 5 cie la p r o c a ï n e : celles qui por-
~ N X C 2 H 5 tent sur le —NH= en para, sur 

la fonction ester —COO— et 
sur l ' aminé . 

1) Si l 'on remplace le 
c —NFL en para par le groupe-

^ c o - o - C H r c H 2 - N < ^ 2

H

5 ment é thoxy —OCJrL. on ob-
2 s tient la p a r é t h o x y c a ï n e (maxi-

caïne * ) . 
Ce produi t montre une ac

tion a n e s t h é s i q u e locale de 
deux à trois fois plus forte que celle de la p roca ïne et qu i se déve
loppe en surface aussi bien qu'en profondeur. I l n'est pas vasodila-
tateur n i antisulfamide. 
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2) Le passage de la fonction — C O O — à la fonction amidc 
CONH c 'es t -à-dire le remplacement de l'O par — N H , exalte cer

taines p ropr ié tés de la p roca ïne et en diminue d'autres. 

^ C 0 - N H - C H r C H r N 
/ C 2 r > 5 

X C 2 H 5 

La p r o c a ï n a m i d e (pronestyl ' ) n ' é t a n t plus un ester n'est plus 
hydrolysable rapidement dans l'organisme. Son action anes thés ique 
locale est faible. Elle n'excite pas le sys t ème nerveux central, et 
inhibe le sys tème nerveux autonome au niveau de ses ganglions 
moins fortement que ne le fait la p roca ïne . Son action hypotensive 
est moins m a r q u é e . Ses effets principaux s'exercent sur le cœur : 
l 'action antif ibri l lantc de la p roca ïne est renforcée par le passage 
à la fonction amide. La p roca ïnamide combat la f ibr i l la t ion produite 
par l 'excitation é lec t r ique directe du myocarde, e m p ê c h e la syn
cope que l ' ad réna l ine déc lanche en présence du chloroforme et du 
cyclopropane. Elle aurait sur la quinidine l'avantage de n ' ê t r e pas 
un dépresseur du co'ur ; mais son action hypotensive doit ê t re sur
veillée. 

F I G . 13. — L'iodomcUhylate de prora inc produit (en 1) une forte hypertension ar tér i e l l e • 
en p r é s e n c e de p r o c a ï n e (en 2) i l n'exerce plus sensiblement d'elTct sur 1„ pression.' 

3) La fixation de l'iodure de iné thyle sur la fonction aminc 
tertiaire de la p roca ïne c 'est-à-dire le passage à l ' ammonium qua
ternaire ( lodométhyla te de procaïne) renforce l'effet curarisant de 

/ C 2 H S 

-c»rtf~c2H5 

I X C H 3 

la p roca ïne mais la transforme en corps nicotinique, excitant d'abord 
les ganglions autonomes (hypertension, que supprime la p roca ïne) 
(fig. 13)) puis les paralysant. Cet i odomé thy l a t e n'a, semble-t-il 
qu'un intérê t théor ique . 
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I V . — HYDROLYSE DE LA PROCAÏNE. 
ÉPREUVE DE LA PROCAINESTÉRASE 

La procame, on l'a vu ci-dessus, peut s'hydrolyser en redon
nant ses é léments formateurs, l'acide p a r a - a m i n o b e n z o ï q u e et le 
d i é l h y l a m i n o é thano l . Cette hydrolyse se fait rapidement en mi l ieu 
alcalin ; elle s 'opère aussi en présence du sang. L ' in t é rê t qu i s'atta
che à la rap id i té plus ou moins grande de cette hydrolyse a fait 
rechercher les moyens de ca rac t é r i s e r et de s épa re r la p r o c a ï n e de 
l'acide p -aminobenzo ïque qu'elle engendre. Une réac t ion co lor imé-
tr ique inspi rée de celle de Marshall pour les sulfamides permet de 
doser l'acide formé par contact in vitro d'une q u a n t i t é définie de 
p r o c a ï n e avec du sang humain. On opère sur 1 c m 3 de s é r u m (sans 
fluorure, n i oxalate, n i c i t ra te) , on le porte à 37" à l 'é tuve et on 
l 'additionne de 1 cm" de solution de p roca ïne à 1 p. 10.000. Après 
un temps de contact qu i sera précisé ci-dessous, on ajoute 14 cm' 
d'eau, 4 cm ' d'une solution d'acide t r i ch lo racé t ique à 15 p. 101) ; 
on m é l a n g e et filtre ; 10 cm" du fi l trat (correspondant à 0,5 cm 3 de 
s é r u m ) sont add i t ionnés , de 3 minutes en 3 minutes, en agitant 

5 Î T ^ 5 20 25 30 5 10 15 20 25 30 O IU I .J e u u n 

Temps en minutes Temps en minutes 
F i o . 11. Courbes de l 'hydrolyse de la procadie. En o r d o n n é e s les pourcentage d'Jiydru-

lyse ; en abeisses des temps. 
A gauche : tracé n o r m a l ; à droite : hydrolyse accé lérée . 

chaque fois, de 1 c m ' de solution de ni t r i te de sodium à 1 p. 1.000, 
de 1 cm 3 de solution de sulfamate de sodium à 5 p. 1.000 et de 1 
cm" de solution d '« -naphty ld ié thy l p ropy lène diamine à 1 p . 1.000. 
On attend 30 minutes pour laisser se développer c o m p l è t e m e n t la 
coloration. On ajoute 5 cm ' d ' é ther é thy l ique , 2 cm 3 de lessive de 
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5 10 15 20 "25 
Temps en m/nutes 

K I G . 1 5 . 
pour — Courbes d'hpdrolyse de la p r o c a ï n e subnormale 

la figure 14. E n p o i n t i l l é la courbe normale t é m o i n 

5 10 15 20 25 30 
Temps en minutes 

m ê m e indicat ions que 

Normal 
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Moyennement 
perturbé 

100 \ 

30 

70 -

Nor 

/ 
/ ô 5 

^ 5 38 100 

/*70 

— Normal 
— Fortement 

perturbé 

F I G . 1 6 

5 10 15 20 25 „ „ 
Temps en m/nutes 

Hydro lyse de la p r o c a ï n e neltement 

^ 10 15 20 25 30 
Temps en minutes 

pointillé, dans des cas d ' h é p a t i t e a v ^ s ' T ï o r n ^ ! s e X * * " 

t e n s l î A f L B a U , m é r i l u é ! V P ' 2 " ° n a g i t e e t l a i s s e r e P ° s e r - L ' i n -tensite de la coloration de la couche infér ieure , proportionnelle à 
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la q u a n t i t é d'acide p a r a - a m i n o b e n z o ï q u e formé est évaluée au colo-
r imè t re . 

L'hydrolyse de la p roca ïne peut ê t re r appor t ée à l 'act ivi té d'une 
diastase à laquelle on a, pour simplifier, donné le nom de proca ïne-
s té rase . Sa spécificité est t rès relative ; elle s'apparente à la choli-
n e s t h é r a s e du sang. 

L 'épreuve dite de la p roca ïnes t é r a se est p a r t i c u l i è r e m e n t ins
tructive quand on évalue la q u a n t i t é de p roca ïne hydro lysée ap rè s 
5, 10, 15, 20, 25 et 30 minutes. On obtient ainsi à l 'état normal 
des pourcentages respectivement voisins ( i l ne s'agit que de moyen
nes) de 45, 70, 85, 95, 98 et 100. Ces chiffres constituent la courbe 
dite normale qui a été reproduite en point i l lé a u p r è s de toutes les 
autres (fig. 14), (fig. 15). 

en minutes, Temps en minutes 

F ' i g . 1 7 . — A gauche hydrolyse progressivement d é c r o i s s a n t e (cirrhose é v o l u t i v e ) ; à 
droite hydrolyse progressivement croissante, p a r a l l è l e à l ' a m é l i o r a t i o n < l inkpu\ 

L'épreuve a une valeur diagnostique tout spéc ia lement en ce 
qui concerne les affections hépa t iques . Elle donne des chiffres tou
jours t r è s bas quand on a affaire à une cirrhose (fig. 16) ; le plus 
souvent abaissés quand i l s'agit d ' ic tères d'origine diverse. 

Elle a aussi une valeur pronostique, la courbe d'hydrolyse 
s'abaissant progressivement quand l 'état du malade s'aggrave, se 
relevant au contraire lorsque cet é ta t s ' amél iore (fig. 17). 

Elle permet de juger avant l 'opéra t ion de l 'état fonctionnel 
du foie pour autant que l 'on peut juger de cet état par une seule 
épreuve fonctionnelle. 
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Nous voici donc bien loin de l 'activité anes thés ique locale qu i 
a semblé pendant si longtemps être la seule qu ' exe rçâ t la p roca ïne . 
Ses p ropr i é t é s physiologiques sont, on le voit, nombreuses et sus
ceptibles d'applications multiples en pharmacodynamie, en méde 
cine, en chirurgie et m ê m e en biologie. 

Ains i s 'avère l 'ut i l i té de la connaissance de toutes les p ropr i é t é s 
d'une substance, puisque celles que l'on cons idère géné ra l emen t 
comme des actions « secondaires » peuvent se montrer préc ieuses 
et de grande ut i l i té pratique. Une fois de plus s'affirme la nécessi té 
d'une union é t ro i te entre la clinique et le laboratoire. 

Si ce dernier doit en principe guider la t h é r a p e u t i q u e , les obser
vations faites chez l 'homme s 'avèrent , elles aussi, des sources d ' in
formations préc ieuses puisqu'elles ouvrent à leur tour la voie à de 
nouvelles recherches et à de nouvelles applications à l 'art de guér i r . 

CHOC OPÉRATOIRE 
par Jean BAUMANN 

Professeur Agrégé à la Faculté de Médecine 
Chirurgien des Hôpitaux de Paris 

L E CADRE DU C H O C OPÉRATOIRE 

« Le mot est une expression vide de sens si les p h é n o m è n e s 
qu ' i l doit r ep résen te r ne sont pas dé t e rminés ou viennent à man
quer. » 

L'apparente puissance évocatr ice du mot « choc » ne doit pas 
faire oublier cette mise en garde de Claude Bernard, et s'il n'est pas 
possible de donner une définition parfaite du choc opéra to i re , au 
moins, doit-on éca r t e r toute définition qui, ne fait q u ' é t e n d r e son 
impréc is ion . 

C'est pourquoi, r é s i s t an t à l 'attrait des syn thèses ambitieuses, 
à la séduct ion des mots dont l 'éclat suscite le disciple qu ' i l éblouit 
sans toujours l 'éclairer nous nous refusons à perdre le choc dans le 
syndrome d'alarme de Selye, ou dans la réact ion oscillante post 
agressive de Laborit , écho de la réact ion triphasique de Davis tout 
en retenant de leurs préc ieux travaux l 'apport des faits bien établ is . 

Plus la connaissance des déséqui l ibres pos t -opéra to i res s 'étend 
plus i l nous a p p a r a î t important de les différencier m ê m e si le 
réseau t énu des interrelations neuro-hormonales les relie. 

S'il est « illusoire d 'é tud ier le choc comme la pér iode du frisson 
dans la pneumonie » (Labor i t ) , i l est aussi vain d 'é tud ier en hloc 
les séquences opé ra to i r e s que d 'é tudier en bloc les pneumopathies. 

Nous définirons le choc opéra to i re comme le syndrome de dé
faillance circulatoire p é r i p h é r i q u e aiguë, apparaissant au cours de 
l'acte opéra to i re , ou à son décours imméd ia t dont l 'évolution se dé
noue, en quelques heures, par la mort ou la guér ison , complè te ou 
avec séquel les . 

Le choc est « opéra to i re » et non « post opé ra to i re », m ê m e 
si son expression est différée j u s q u ' a p r è s le retour de l 'opéré au 
l i t , car i l trouve des conditions favorisantes p ré -opéra to i res , des 
conditions d é t e r m i n a n t e s pe r -opéra to i res . 


