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DU PASSAGE
DES SUBSTANCES MEDICAMENTEUSES
DANS LE LAIT

par Dr. J. KOLDA

Chef de travaux de I'lnstitut de pharmacologie  de I'Ecole vétérinaire ,de Brno (Tchécoslovaquie}
(Travail du laboratoire du Prof. Dr.O. RYBAK,
présenté a la Société de Biologie de Brno, 21 octobre 1925).
- 'FIN-
V. - LES AUTRESSUBSTANCE®RGANH.IUEEXCEPTIONFAITE DES
ALCALOIDES.

1° Les dérildés du phénol. ----- On n'a pas encore recherché directe-.
ment le phénol et ses dérivées dans le lait, mais MAREK'affirme que
l'acide phénique, le hacillol, le lysol et lacréoline passent dans le
I~it et lui prétent son odeur oaraotéristigue. Du fait que le lait
'prend l'odeur de ces substances, on ne peut pas conclure a leur
passage dans le lait, puisque DOMBROWSKYa constaté, que le lait

prend trés facilement l'odeur des dérivés du phénol quand il se'
trouve dans un lieu ou: on a znanipulé ces derniers. '
2° L'Urotroplne  (hexaméthylénetétramine). - Le passagede.l'uro-

tropine dans le lait avait été fréqguemment recherché' a cause de la
grande valeur de' ce médicament pour la désinfection interne .. K6L™
DEWIIN [5] décela par la méthode de VOISENET[165] le passage de
l'urotropine  dans le lait d'une vache qui en recevait 5 gr: pendant
quatorze jours; elle éliminait 5 milligr. de ce médicament par le
lait. MONVOISINadministrait, en une fois, a une vache, 12 Q. 'd'uro-
tropine. La réaction dans son lait était négative deux heures et
demie apres lingestion, mais elle était devenue positive dix heures,
plus tard; [I'élimination était terminée au bout de vingt-cing heures.

BUCURA décela le passage de l'urotropine dans le lait des deux
femmes auxquelles le médicament avait été administré a doses
thérapeutiques. ~ RIEDEH [166J) arrive a la conclusion que la quantité
d'urotropine  éliminée par le lait est tout au plus J/400 de la quantité
administrée; la plus grande concentration qu'il ait obtenue était
de 1/40.000. Le passage de l'urotropine dans le lait de femme et
de la chévre a été également constaté par VIGNES[167].

Le passage de l'urotropine dans le lait de femme et des animaux
est certain, mai's sa concentration thérapeutique  peut difficilement
étre atteinte.

3° La phénolphtaléine. - Ce composé n'a pas été décelé par
BUCURAdans le lait des deux femmes qui en avaient regu un demi-
gramme par jour pendant deux jours. KOLDEWIINn'a pu le retrouver
dans le lait d'une chévre qui avait regu pendant douze jours, au
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total, 11 gr. 5 de ce médicament. VA~ hALLIEa décelé la phénolphta- "
léine dans le lait d'une vache aprés l'administration par la bouche.
. 4o La fluorescéine. - VAN ITALLIEdécela le passage de. ce colo-
rant dans le lait de vache, mais KOLDEWIIJNn'a pu le retrouver
dans le lait d'une chévre qui en recevait 1 gr. par jour pendant
gUlnze Jours.

"La présence des "deux derniéres substances ‘'dans le lait avait été
suivie moins du point de "vue toxicologique ou thérapeutique  qu'én
raison de leur facile passage dans les autres sécrétions. Puisqu'elles
se laissent facilement déceler, on aurait voulu avoir, grace a elles, un
moyen qui permettrait de suivre leur traversée de la glande marri-
maire chez les différentes espéces et dans les divers états physiolo-
"giquesou patholcgiques: mais les faits n'ont pas justifié ces espoirs.

5° L' huile de ricin. ~ DOLANa vu l'huile de ricin donné & des
, hourrices avoir une action purgative sur les enfants qu'elles allaitent.

Selon BOLLING~R[168J, les veaux sont tombés malades aprés que
I'on" a donné aux vaches les tourteaux de ricin. EHH.LICH169] ne
pense pas que la ricine,"” qui est une toxalbumine, puisse s'éliminer
par la glande mammaire; il n'a pu obtenir une immunité" durable"
"chez les souris dont les méres avaient une immunité active contre
la ricine.

60 Euphorbe. - BOUSELOT[170] relate que des soldats, qui avaient
fait usage de lait de chévres ayant brouté [I'Euphorbias paralias,
furent pris de nausées, vomissements biliaires, diarrhée, refroidis-"
sement des extrémités, etc. MENZEL[1711 décrit aussi des intoxica-
tion~ chez des hommes qui ont pris le Tait de chévres ayant con-
sommé de l'euphorbe. ,

Des autres médicaments organiques, DOLANnNe pouvait pas cons-
tater le passage dans le lait "pour I'huile de foie de morue et pour
la scammonée. Aprés lI'administration  d'helminthol, WESENBERJ29]
a obtenu une-réaction & la lormaline dans le lait.

CRONEDI[162] et BUCURA[6J ont recherché, avec un résultat
négatif, le passage de la santonine dans le lait de femme;" VAN
ITALLIE[43] n'a pu, de'son coté, la retrouver dans le lait de vache.

VI. "= LES ALCALOIDEET LES GJ:YCOSIDES.

Le passage des alcaloides dans le lait a toujours été suivi d'une
attention particuliere, parce que les alcaloides ne sont pas seulement
des médicaments trés fréqguemment employés, mais ils se trouvent
aussi dans différentes" plantes qui peuvent étre ingérées par nos"
‘femelles laitieres." A cause de leur influence .Elective sur le systéeme
nerveux, ils deviennent tres dangereux pour les-enfants et les "petits
"animaux qui parfois ont vis-a-vis d'eux une sensibilité particuliére.
Leurs réactions chimiques sont pour la plupart des réactions basées
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sur le changement ou sur l'apparition de .couleurs et elles ne 'sont
‘authentiques que si les solutions so~t plus ou moins ‘pures. Dans la
plupart des cas, surtout quand il s'agit de rechercher l'alcaloide
dans un mélange aussi complexe que le lait, leurs réactions biolo-
giques ont beaucoup plus dimpoi-tance que leurs réactions chimiques.

1° L'opium et ces alcaloides. - Les alcaloides de Il'opium sont de
ceux qui sont décomposés dans leur passage' a travers I'organisme.
Parce qu'on ne pouvait 'pas retrouver la morphine dans l'urine, on-
a cru longtemps qu'elle se.décompose dans le corps ;on sait aujour-
d'hui que la plus grande partie de la morphine, aprés l'injection sous-
cutanée, s'élimine par la rnugueuse gastriqgue et, en partie aussi, par
la muqueuse intestinale. Seulement une petite quantité passe dans
I'urine et une portion minime est retenue dans I'organisme. Pour
I'élimination par le lait, il ne r~ste que des quantités infinitési-
males, et pourtant, on trouve dans la littérature des observations
cliniques sur la nocivité du lait des femmes qui ont recu de l'opium
ou des injections de morphine.

THORNHILL  [172] décrit Un cas d'un nourrisson qui s'est endormi
pendant quarante-trois heures aprés avoir pris le lait d'u;ne nourrice
qui a recu 20 gouttes de teinture d'opium. HarTON [1731 a vu
tomber malade un nourrisson agé de septmois qui a pris le lait d'une
nourrice préalablement moi-phinisee.. evans [174) relate un cas de
mort d'un enfant dont la mere a pris 'une grande dose de morphine.
De méme, cerenviLLE [1.75J a constaté des troubles trés graves
chez un enfant dont la mére avait pris une grande dose de morphine.
fuBinl et canTu [1.76] racontent qu'une femme qui avait pris du
coton imbibé de laudanum dans une dent cariée, eut son nourris-
son pris dun coma qui ‘'dura plusieurs heures. Ils ont. fait plus
tard les expériences sur .trois chiennes, auxquelles ils ont injecté
0 gr. 02 a 0 gr. 025 de morphine; IR sécrétion du lait s'est abaissée
en quelques jours de 50 cc, a 2 cc. La morphine n'a pu étre trouvée
dans le lait, mais par contre, ils ont constaté le passage de la mor-
phine en traces seulement dans le lait d'une chévre qui avait recu
les injections de celle-ci.

tes intoxications par le lait des meres morphinisées que nous
avons citées ci-dessus pourraient s'expliquer par la grande sensi-
bilit¢ des enfants vis-a-vis de la.morphine. La plus grande dose qui
puisse étre employée chez eux est. de 1.milligr.de morphine, C(lest-
a-dire deux gouttes de la teinture, mais encore au-dessous' de cette
dose, on a observé des accidents.

On a décrit aussi chez les animaux des intoxications par le lait
qui devait contenir les alcaloides de l'opium. wieLano [177] qui
injecta a une Jument, au cours de coliques, deux fois par jour, 0 gl,.4
de morphine, observa chez le poulain, aprés la tétée, l'indolence et
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la somnolence; le poulain s'est rétabli le deuxiéme jour. On com-
prend qu'une telle observation clinique n'est aucune preuve du
passage de la morphine dans le lait, le lait des animaux atteints
de coliques pouvant étre lui-méme nocif. HAN'NEMANNL178] observe
que le lait devenait nocif pour les veaux si les vaches ont recu du
pavot (Papaver Rheas) avec leur 'nourriture verte ;'les veaux sont
'‘tombés, apres la tétée, dans un état de prostration compléte, méme
de paralysie, et quelques-uns ont succombé au cours de cette para-
lysie qui dura douze a vingt-quatre heures. Des l'instant ou' I'on a
cessé .de donner du pavot avec la nourriture verte, les symptdémes
ont disparu. Cette obsérvation n'est non plus une preuve du passage
des alcaloides de I'opium dans le lait; aprés administration de ladite
nourriture  verte, d'autres substances nocives provenant de celle-ci
ont pu passer dans le lait. '

Kueik [179J, qui donne aux vaches et aux chevres de grandes
quantités du Papaver Hheas, n'a jamais constaté chez ceux-ci les
symptdmes de l'intoxication; leur lait n'avait aucune action nocive
sur les animaux, sur les hommes et sur les enfants qui en ont pris.

JA cbté des simples observations cliniques, une sérié de travaux
expérimentaux  devait trancher la question du passage de la mor-
phine dans le lait. PINZANI[180J a fait ses observations sur trente
enfants dont les meres recevaient des doses thérapeutiques de
morphine et iln'a jamais pu observer des troubles de la santé. Par
une méthode analytique qui lui permettait de déceler encore 5 milligr.
d'opium dans 100 cc. de lait, il na pu trouver aucune trace de
'morphine dans le lait. BUCURA, également, n'a pas décelé la mor-
phine dans le lait des femmes qui en recevaient des .injections au
moment de l'accouchement; il est vrai quaussi to t aprés l'accouche-
ment, il ne pouvait avoir que trés peu de lait pour l'analyse. LANDS-
BERG[181J n'a pas trouvé de morphine dans le lait aprés l'injection
sous-cutanée ou intraveineuse. , .

D'aprés ces expériences, on pourrait donc conclure que la morphine
ne s'élimine point par le .lait. Mais' beaucoup’ plus convaincantes
encore sont les expériences sur les animaux, avec lesquels. on peut
employer des doses tres élevées. VAN ITALLIE [43) n'a pas constaté,
par la méthode de 'DRAGGENDORF]Je passage de la morphine dans
le lait d'une vache aprés une injection de 200 milligr. ; il a ensuité
ad~ninistré pendant quatre jours 8 gr. dopium pulvérisé a une
vache et n'a pu non plus déceler la morphine dans le lait. KOLDEWIJN
recherche la morphine par lamicrométhode de BEHRENS dans le
lait d'une chévre qui a recu chaque jour 250 milligr. de morphine

. sous la peau pendant douze jours; jamais il n'a trouvé de morphine

dans lelait,
ReicHE [182] injecte a une chienne gravide, une a deux fois par
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jour, 4 a 50 milligr. de morphine, de fagon que l'animal a recu, en
somme, au cours de vingt-cing jours, 1 gr. de morphine. La chienne
a mis bas des petits qui se sont portés trés bien, malgré la répétition
des injections de morphine a leur mére. La recherche de la morphine
dans le lait avait été tout a fait négative, quoique la méthode
employée fut tres sensible et décelait encore 2milligr. dans 100 cc.
de lait. Les résultats de LEWALDsur la recherche de la morphine
dans .le lait ont été également négatifs. FROHNER[155) na pas
constaté le passage' de la morphine dans le lait, mais il a vu que la
sécrétion lactée diminue apres ces injections, que le lait devient
épais et coagule facilement. D'apres KOBERT[183] les substances
dont l'odeur est caractéristique de l'opium passent dans le lait.

MOLLMANIN84) a fait des expériences sur les vaches et sur les
chevres, auxquelles il donnait Il'opium pel' os et déterminait son
passage dans le lait par la méthode chimique et par la méthode biolo-
gique sur les chiens. Une chévre qui, pour HESS [185] est I'animal
qui supporte le mieux l'opium parmi' les animaux domestiques, a
recu pendant dix jours en somme 88 gr. d'opium'; un agneau, allaité
par cette chévre, se portait toujours a merveille; I'analyse chimique
par la méthode d'ERDMANNa décelé une trace de laimorphine dans
le lait. Chez les autres animaux, vaches et chevres qui ont regu de
grandes doses d'opium, le passage da~s le lait par les deux méthodes
ci-dessus n'a pu étre constaté. Sauf idans un cas, chez une vache
atteinte d'entérite, la morphine a été décelée par l'analyse chimique,
mais la réaction physiologique est restée négative. L'administration:
d'opium abaisse la sécrétion lactée et la quantité de la graisse, mais
le poids spécifique et le taux du lactose ne changent pas sous son
influence.

Des autres alcaloides de l'opium, BUCURA[6J n'a pas constaté le
passage de la codéine et de la stypticine dans le lait de femme.

De toutes ces expériences, on peut conclure que l'opium et ses
alcaloides ne passent pas dans le lait des femmes et des femelles lai-
tieres aprés l'emploi des doses thérapeutiques. La quantit¢ de mor-
phine qui passa apres l'administration de grandes doses dans le lait
d'une chévre et dans celui d'une vache atteinte d'entérite, était
dans les expériences de MOLLMANNres petite et n'a pu étre mise
en évidence par l'administration du lait aux chiens ou aux agneaux.
Relativement a I'élimination possible de la morphine par le lait, on
rencontre une certaine divergence entre I'observation clinique et
les résultats expérimentaux. Un jeune chien doit recevoir des doses
au moins dix fois plus grandes pour présenter les signes d'intoxica ..
tion qu'on rencontre chez l'enfant; dans le lait, il devrait donc
passer des quantités relativement grandes pour qu'elles puissent
étre décelées par I'épreuve biologique sur le chien. Les expériences
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de moLLMANN  qui ont été faites sur les chiens ne peuvent pas servir
de preuve absolu~llent certaine de ce fait que le lait n'est pas noc#
pour les enfants. '

2° Atropine. - L'atropine peut s'éliminer dans le lait de femme,
aprés son administration médicamenteuse, et chez les animaux apres
I'ingestion d~ lahelladone. L'instinct alimentaire, qui est trés engourdi
chez les vaches, permet que les intoxications par l'atropine soient
possibles et, par suite ainsi, on a l'occasion de saisir le passage de
I'atropine dans le lait. C'est surtout chez la chévre qui est trés peu
sensible & l'atropine qu'il peut s'agir de son passage dans le lait sans
que l'animal présente des signes d'intoxication. On ne posséde pas
une méthode chimique pour déceler le passage de l'atropine dans
le lait et les expérimentateurs se sont servis uniquement des méthodes
biologiques. .o

FeHLING [2.'lJ donne' a une nourrice de l'atropine a la dose de'
1. a 6 milligr. et constate dans tous les cas la dilatation pupillaire
chez le nourrisson. Il admet lui-méme que ses observations ne sont
pas une preuve pour le passage de l'atropine dans le lait, parce que
"les enfants aprés le sommeil ont toujours les pupilles dilatées. rFusini
et BonAannt  (186) injectent & des chiennes et a des chattes de I'atro-
pine a la dose de 1 milligr. L~ lait pris aprés vingt-quatre heures,
. a été injecté sous la peau de jeunes animaux qui ont tété les meres
atropinisées ; puisque le nerf vague des animaux' tout jeunes n'a
pas d'action inhibitrice sur le cceur, ils ont employé, pour les injec-
tions de lait, des animaux &gés au moins de vingt jours. Chez les
animaux' témoins, I'excitation du vague a déterminé le ralentisse-
ment du cceur, tandis 'que chez I~s animaux qui recevaient; les injec-
tions du lait atropinisé, les excitations. méme le plus accentuées du'
vague n'ont pas déterminé l'arrét du cceur. Comme, selon ru:mMmo
[187J, il faut au moins O milligr. 25 d'atropine pour que son action
sur le vague soit évidente, les auteurs conclurent alors ,que l'atro-
pines'élimine en proportion notable dans le lait.

Pour la recherche 'de l'atropine dans le lait, navraTiL [188] se
servait d'uile méthode biologique basée sur l'action de l'atropine
sur le cceur de la grenouille. Cette action inhibitrice découle de la
paralysie des'centres cardiaques et elle se l;isse facilement démontrer
sur un ceceur de grenouille lequel avait été auparavant arrété dans
son action par la muscarine; l'atropine. écarte cette paralysie et
met immédiatement le cceur en .mouvement, Les cceurs des gre-
nouilles ont été isolés et la circulation artifici~lle établie d'aprés la
méthode de HaHTu~-c  [189J modifiée convenablement par lauteur
pour son propre ,usage.'ll a constaté au préalable I'activité de la
muscarine (qu'il a préparée Ilui-méme en partant (le I'Amanita mus-
caria, et l'activité de' lI'atropine; le cceur arrété par la plus petite
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quantité de muscarine peut étre mlS en mouvement par une dilu-
tion d'atropine de 1/14.000.000.

Les expériences ont été faites sur deux vaches, dont l'une a-recu
une' injection sous-cutanée de 0 gr. 1" l'autre seulement de O gr. 05
de sulfate d'atropine. Le lait était prélevé douze heures aprés l'in-
jection. Le lait dola premiéere vache mettait le coeur en monvemenr
a la concentration de 1/30, celui de l'autre & la concentration de
1-/20. 1l en découle que le lait concentré de la premiere vache conte-
nait 0 gr. 0021, celui de l'autre 0 gr. 0015 d'atropine dans t litre.
La dose maxima de sulfate d'atropine est de O gr. 001 pour I'enfant
et de 0 gr. 003 pour .I'hnomme. L'auteur déclare qu'un tel lait est
nocif 'et recommande son exclusion de la consommation.

3° La vératrine mérite une attention particuliere a cause de sa
grande toxicité. pour I'hornme, la vératrine l'est déjaa trés petites
doses.; elle est fréquemment employée dans la pratique vétérinaire,
notamment chez les vaches, sous ra forme d'injections sous-cutanées.
Dan~ le lait, la vératrine a été recherchée parTRAxXLEH [190] par la
méthode colorimétrique d'IPSEN ; l'auteur ne dit rien sur la sensi-
bilitt de sa méthode. Aprés administration d'une seule dose de
4 gr. de la racine d'ellébore blanc ou de 4 a 5 (. de sa teinture a
une chévre, la vératrine a été recherchée, dans le lait pendant les
quatre jours qui ont suivi. Il n'a jamais décelé la vératrine .dans le
lait; dans l'urine; il n'en a trouvé que des. traces vingt-quatre a
trente’ heures apres I'administration. L'auteur en conclut que le
lait apres"l'administration  des doses thérapeutiques de la vératrine
peut étre consommé sans aucun danger.

KAHNIK[3J employait pour la recherche de la vératrine dans le
lait une méthode biologique trés sensible, basée sur son action sur,
les muscles de lagrenouille. Le gastrocnémien isolé de la grenouille
se raccourcit apres l'excitation électrique et revient ensuite a sa
longueur normale; par la représentation graphique, .on obtient une
courbe qui est pour le méme muscle, pendant un certain temps,
constante. Si l'on badigeonne le muscle avec une solution de véra-
trine, la courbe de 'raccourcissement apres I'excitation électrique
change en ce sens que sa partie descendante est prolongée cinquante
fois environ, le raccourcissement est plus, prononcé et quand on
emploie des solutions trés étendues d'e vé~~trine, la courbe. possede
deux sommets. Le muscle avait été excité directement, car le nerf
perd sa co~ductibilité aprés avoir\ été plongé dans le lait. La méthode
a une sensibilitt qui permet d'utiliser une solution aqueuse de véra-
trine a 1j1.000.000. Le lait des vaches qui possede une réaction
neutre' ou faiblement' alcaline n'a aucune action sur la contractibilité
du muscle. Mais KARNIKconstata que certaines substances du lait'
(qu'il appelle pour ce-cas les 'substances de ballaste), empéchen~ la



276 J. KOLDA. DUPASSAGE

vératrine de développer son action spécifique sur le muscle. Aprés
des recherches minutieuses, il est arrivé a débarrasser le lait de ces,
substances et il vit que le muscle donne la, courbe caractéristique
de la vératrine, quand, celle-ci se trouve dans le lait' dans une concen-
tration de-l 1100.000.

Il injecta .~ux vaches, dabord la dose thérapeutique (0 gr. 1),
ensuite la dose suhtoxique (O gr. 15) de vératrine sous la peau et
préleva le lait treize, vingt-trois, trente-cing et quarante-cing  heures
aprés l'injection. En aucun cas, la vératrine n'a pu étre trouvée dans
le lait par la méthode décrite plus haut. L'auteur en conclut que la
vératrine ne s'élimine pas par le lait ou du moins que la quantité
éliminée est plus 'petite que 10 milligr. dans -1 litre, ce qui ne peut
pas déterminer aucun trouble chez l'enfant ou chez les animaux a
la mamelle.

4° La cytisine. - Si cette substance s'‘éliminait par le lait, elle
serait selon KOBERT[1.83J"trés dangereuse, parce que les chévres, qui
mangent trés volontairement les différentes sortes de Cytisus, sup-
portent de grandes, quantités d'alcaloide, sans présenter des signes
d'intoxication. = RADZIWILLOWICEL91J constata que la dose mortelle
pour le .chien iest .de 243  milligr. et pour la chévre, 73 milligr,;
d'aprés lui, les chévres éliminent la éytisine par le lait sans présenter
aucun  signe  d'intoxication. Selon ROSENTHAL[192), on avait
constaté  fréquemment en Dalmatie, ou les chévres mangent le
CYUsus Weldeni, des intoxications par leur lait chez I'hnommme.

KOLDEWIIN'5J employait pour la recherche de la cytisine la
méthode de VAN DES MOER[193] qui décéle encore 2 milligr. ? de
cet alcaloide dans 100 cc. de lait; Une. chévre recevait 3a 100" gr.
de graines de Cytisus Liburnum  qui contiennent environ 1 % de
cytisine. Malgré I'administration prolongée pendant trois semaines,
il n'a jamais décelé dans le lait la cytisine: Un petit chat nourri par
le lait de cette chévre, n'a présenté ,aucun signe d'intoxication.

Au point de vue du passage de la cytisine dans le lait, les résultats
des auteurs sont contradictoires et les recherches poursuivies en ce
s'ens a l'Institut  pharmacologique, de I'Ecole vétérinaire de Brno
doivent résoudre cette question, nous I'espérons.

5° L'yohimbine. - Selon HOLTERBACH194J, la yohimbine aug-
.mente la sécrétion lactée et 1é poids spécifique du lait sécrété. Son
élimination par le lait a été suivie par TOPOL[1.95) qui a donné la
yohimbine de' SPIEGEL & une chévre pendant dix-neuf jours a la
dose de O gr. 03 par jour. Dans le lait et dans 'l'urine, la yohimbine
a été recherchée pendant. toute la période de I'administration et
encore six jours' aprés que celle-ci avait pris firi. Elle n'a jamais été
trouvée dans.le lait, mais dans l'urine. elle apparaissait six a dix-huit'
heures aprés I'administration.  Le poids spécifique-du lait augmentait
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déja apres la premiére dose et il est revenu a son taux normal apres
la fin de l'administration.

6° La colchicine. -'De méme. que la cytisine, les chévres supportent
aussi de fortes doses de colchicine, sans présenter des signes d'intoxi-
cation (RATTI[196J). Le lait des vaches qui ont mangé du colchique
était toxique méme dans les cas ou on n'a pas constaté de trouble
chez elles. HOUSELOT[170J relate que leshabitarits d'un quartier
a Rome furent atteints de diarrhée, vomissements, soif' intense,
abaissement du pouls et de la température. Les médecins ont soup-
gonné le lait de chévre qui est d'un usage général dans ce pays. Les
animaux eux-mémes se sont montrés. a l'examen sains, mais dans
leur lait et dans les vomissements des malades on a trouvé les réac-
tions propres a la colchicine.

7° La quinine. --- DOLAN,CHEVALIERet HENRY n'ont pu démon-
trer le passage de la quinine dans le laitt. BUCURAa donné a deux
femmes jusqua O gr. 4 de quinine sans pouvoir le déceler dans le
lait.

LEwWALD prétend que le sulfate de quinine s'élimine trés facile-

ment par la mamelle et qu'on peut guérir la fiévre intermittente
du nourrisson en administrant le médicament a la nourrice. Selon
OUI [197J) le sulfate de quinine administré a la dose de 75 centigr.
a 1gr. se retrouve dans le lait en trés petites quantités; I'analyse
guantitative n'a 'pu étre faite qu'une seule fois et sur 100 cc..de lait
dans lesquels il fut trouvé 2 a 3 milligr. de quinine, ce qui est une
quantité si petite qu'elle ne peut 'pas altérer la santé du nourrisson.
La quinine apparait dans le lait deux a trois heures aprés son admi- .
nistration. La conclusion de KOLDEWIIN[5] est semblable a celle
de OUI: La quinine passe en trés petites quantités dans le lait de
vache.
, LEWIN [144) en parlant de I'élimination de la quinine par le lait
fait remarquer qu'il Y'a déja plus de cent ans qu'on donne . boire
aux nourrissons atteints de la fiévre intermittenté le lait des nour-
rices auxquelles on a administré de la quinine. BURDEL [198]
constate que la quinine administrée a jeun s'élimine tres vite par le
lait en quantité telle, qu'elle peut avoir une action toxique sur le
nourrrsson.

Parmi les autres alcaloides, la: nicotine doit s'éliminer) d'aprés
KOBERT[183J, par le lait; .selon HOUSELOT[170J et G. Lvon [199],
le lait des femmes employées dans les rnanufactures de tabac, pro-
voque chez leurs nourrissons des coliqgues et méme des accidents
nerveux.

Le passage de I'hydrastine dans le lait n'a pas pu- étre démontré
par BUCURA. HAMMERBACHERO00J a fait une série d'expériences
sur l'influence de la pilocarpine surla sécrétion lactée et il en conclut
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que cet alcaloide n'a aucune action galactogogue, mais qu'il diminue-
au contraire la sécrétion lactée; van iTacLie  [43) n'a pas constaté
son passage dans le lait apres l'injection sous-cutanée. Les recherches
de la. pilocarpine. dans le lait faites par stum:pr [33] étaient égale-
ment négatives.

La 'physostigmine n'a pas été retrouvée-dans le lait par van IvALLIE.

poLaN a fait prendre de la cigué et n,e parvint pas a retrouver
dans le lait de la coniine. Le méme auteur fit prendre a une femme
. gouttes de teinture &'aconit jusqu'a 12 gouttes; iln'a pu retrouver
I'aconitine dans le lait et ne remarqua aucun trouble dans la santé de
I'enfant. \onnens:ere  [201 ] croit a I'élimination cie l'aconit par le
lait. boLan a abouti a un résultat négatif en ce qui concerne le pas-
sage de l'ergot de seigle dans le lait. Selon monvoisin  [44]) la strych-
nine doit s'éliminer en petite quantité par le lait.

Au point de vue du passage dans le lait, la solanine est redoutable.
Les femelles laitieres peuvent la recevoir avec les dréches, les pommes
.de terre crues et sur le paturage avec les nombreuses solanacées
qui én contiennent. Les vaches sont peu sensibles a la solanine, de
fagon qu'il pourrait y avoir une élimination par le lait, sans qu'aucun-
trouble de la santé de l'animal sécréteur fut constaté.

C'est en se basant sur ces considérations que zemmuic '[202) a
recherché le passage' de la- solanine danJ le lait au moyen d'une
méthode biologique basée sur I'action hemolytique et trypanoly-
tique de .ce poison. Il constata tout d'abord que le lait des vaches,
quoique sa pression osmotique est autre ~ue celle du sang, n'exerce
aucune action hémolytique s'ur les globul~s rouges du mouton. La
méthane hémolytique  permet de déceler Ik solanine & la concentra-
tion de 1/2.000; en sensibilisant cette méthode, il est arrivé a déceler
la solanine a une concentr-ation de 1.15.000, c'est-a-d~re O gr. 2 dans
dlitre. L'action trypanolytique de la solahine avait été'étudiée sur
les trypanosomes de la dourine; cette action peut encore trés bien
étre observée a une' concentration de la 's6lanine de 1/21.000, c'ost-
a-dire qu'on peut déceler par' cette méthdde O g~. 0047 de solanine
dans 1 litre de lait. '

Aprés avoir fait aux vaches des injections sous-cutanées de la
solaniné a la dose de 0 gr. 5 pour 1 kgr. de !poids vif, il n'a pu déceler
c;?ll?-ci.dans le lait prél:vé douze. ,~~ vii~gt~quatre heu.res apres
linjection. 1l en conclut a la non-élimination de la solamne par le
,lait; méme si la solanine s'élimine par le lait ce sera toujours en une
quantité plus petite que O gr. 0047 par lit~e.

Le passage des glucosides de la digitale dans le lajt a été recher-
ché par boLan. sans succes.
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*
"Parmi les médicaments organiques, ceux dont a le mieux étudié
le passage dans le lait sont, sans nul doute, les anesthétiques du
groupe de l'alcool. Grace a la technique excellente de M. NicLoux,
le passage de l'alcool, de I'éther et duj chl~roforme est certain, mais
la méme technique nous a permis de constater que, ici encore, les
quantités des substances ingérées sont lormidahles vis-a-vis de celles
qui ont été retrouvées dans le lait; la nocivité du lait des femmes
soumises a une anesthésie générale par I'éther ou le chloroforme
est tres réduite. Puisque' l'alcool passe aussi dans/ le lait en trés
petites quantités, il faut chercher la cause' de la nocivité du lait
des femmes adonnées a l'alcoolisme et des' lernelles laitieres qui
recoivent des dréches dans I'élimination de substances nocives
autres que l'alcool.

Parmi les acides organiques, c'est l'acide salicylique qui passe
le mieux .dans le lait aprés l'administration par la bouche, mais c'est
toujours en petites quantités. La teneur du lait en acide citrique
qui est un composé normal du lait ne peut étre augmentée par une
a.dministration  expérimentale. (

L'élimination des purgatifs anthraquinoniques n'est pas encore
certainement démontrée. La. plupart des essences s'éliminent aussi
par le lait; puisque les essences se trouvent dans certaines boissons
alcooliques, la nocivité du lait des femmes adonnées a l'alcoolisme
peut trés probablement étre rattachée a I'élimination des essences
par cette sécrétion.

En ce qui concerne le passage des alcaloides dans le lait, I'obser-
vation clinique peut a peine résoudre cette question au point de vue
quantitatif. Seule, la méthode chimique et mieux encore la méthode
biologique; nous renseignent de plus prés sur les quantités des
alcaloides qui passent dans le lait. Par deux méthodes biologiques
différentes, on a démontré que l'atropine peut passer dans le lait
en quantités telles qu-il peut provoquer une action nocive chez le
nourrisson. Des autres poisons parasympathiques, le passage de la
scopolamine a été décelé clans le lait, tandis que celui de I'hyoscine,
de la physostigmine et de la pilocarpine n'a pas encore été démontré.
La vératrine et I'yohimbine ne s'‘éliminent pas par le lait, méme
aprés I'emploi des doses subtoxiques ; avec la cytisine, les résultats
obtenus jusqu'a présent ne .sorrt pas univoques. Les alcaloides de
-lI'opium ne s'éliminent pas dans le lait des femmes et dans celui des
femelles laitieres saines aprés l'administration  des doses thérapeu-
tiques; méme aprés l'administration de doses trés élevées et chez
les individus malades, I'éliminatlon par le lait se fait en si petites
quantités que la santé des nourrissons n'en peut pas étre incom~nodée.
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La non-élimination de la morphine par la glande mammaire se laisse
facilement expliquer par I'élimination relativement rapide et impor-
tante par la muqueuse gastrique.

Par le lait s'élimine encore la nicotine, la colchicine et la quinine;
avec ce dernier, I'éliinination est cependant si minime qu'il ne peut
étre question de I'emploi thérapeutique d'un tel lait. La solanine
ne s'élimine pas dans le lait en quantités décelables par Il'analyse
et la nocivité des vaches nourries de dréches doit avoir une autre
cause que le passage de la solanine dans le lait.

*
fof

Comme on le voit, les travaux qui ont port¢ sur le' passage des
meédicaments dans le lait sont nombreux. La conclusion la plus
importante que l'on en peut tirer est que la plupart desmédicamerrts
s'éliminent dans le lait. Les résultats négatifs que certains expéri-
mentateurs ont obtenus peuvent trouver leur explication dans une
ou plusieurs des causes suivantes: ' .

a) On ne connaissait pas bien tous les composants normaux du
lait, : I'acide citrique, le lithium; le cuivre, ce qui a causé certaines
erreurs dans la détermination  quantitative de leur passage dans
le lait.

b) Beaucoup d'erreurs sont causées par une technique chimique
ou biologique défectueuse. Au fur et a mesure que les méthodes ont
été perfectionnées et rendues plus sensibles, les résultats négatifs
sont allés en diminuant. L'alcool ne pouvait pas étre décelé dans
le lait des femmes par le pycnometre, le vaporimetre ou par I'épreuve
a liodoforme; en employant la méthode sensible et précise de
Nrcr.orrx, cet auteur et plusieurs autres apres lui ont alors décelé
l'alcool dans le lait des femmes qui avaient recu des doses plus
petites méme qu'auparavant., D'un autre cOté, les méthodes sen-
sibles ont permis ultérieurement  d'expliquer certaines erreurs de
méthodes insuffisantes, utilisées au début, comme c'est, par exemple,
le cas pour la rhubarbe. ,

c) Une faute tres fréquente est I'emploi de doses trop' petites
pour la recherche du passage des médicaments dans le lait. Nous
trouvons un exemple de l'importance de la dose employée dans les
recherches sur le passage de l'iode, dans le lait; avec une seule dose
de 10 gr. d'iodure de potassium, l'iode peut étre décelé dans le lait,
tandis qu'avec 3 gr., l'épreuve est négative. Les résultats négatifs
de VA],;ITALLIEsur I'élimination de la morphine deviennent positifs
avec NEUM:ANjui a élevé les doses. La concentration des anesthé-
tique gé~éraux, éther et chloroforme, éliminés par le lait, augmente
au fur eta mesure que la dose administrée s'éléve.

d) Enfin la derniére cause d'erreur de certains auteurs est la
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cloture précoce de leurs recherches. Le meilleur exemple nous est
fourni par les expériences de SIGAI.ASet Dur-o uv et celles de Lo uisn
et MOUTIER avec le mercure; [I'élimination de celui-ci par.le lait
chez -la chévre ne commence que le dixieme jour. au cours d'une
administration journaliere  des .sels de mercure. Ce retard dans
I'élimination  du mercure par le lait explique les résultats négatifs
obtenus par DO\LANKAHLER, RAAS, SOMMAet d'autres. L'élimina-
tion du plomb par le lait se fait aussi avec un retard prononcé.

Nous avons bien vu que la plupart des médicaments passe dans
le lait; mais, en tous cas, il faut ajouter que I'élimination se fait'
toujours en trés petites quantités. Méme aprés I'administration de
doses trés élevées, données pendant un temps prolongé, I'élimination
ne se fait que rarement en une quantité telle qu'elle puisse se prét~r
a une détermination  exacte. Aussi, peut-on. adopter aujourd'hui
intégralement  la formule énoncée en 1909 par M. PORCHER, dans
son rapport a la Commission du lait de la Ligue contre la mortalité
infantile:  « Lorsque la mamelle élimine certaines substances qui mit
été administrées  thérapeutiquement ou expérimentalement, cette
élimination est des plus réduites et il faut faire prendre’ a l'animal
en expérience une quantité" vraiment considéra"ble du corps a recher-
cher pour n'en saisir dans le lait que des. traces ou si l'on préfere'
une proportion vraiment infime par .rapport a ce qui a été
administré.  » . .

Puisque I' élimination  des nfédicamenfs par le-lait- ne se fait,en
général, qu'aprés Ladmuustration. de doses éleoées pe;"dantun  temps
prolongé, on peut examiner la valeur de l'opportunité  des réglements
locaux de certaines villes allemandes contre la' vente du 'lait des
vaches soumises au traitement par certains médicaments, La médi-
cation peut étre continue ou momentanée; dans lederni~r cas, il est
trés probable que l'agent thérapeutique ne passera pas dans le lait
ou du moins que ce passage sera tellement réduit qu'il n'y aura pas
lieu de craindre [l'action nociye sur le nourrisson. Le traitement
continu se fera, soit au cours des maladies aigués pendant lesquelles
la sécrétion lactée se tarit trés vite, soit au cours des maladies chro-
niques qui dépriment tellement l'organisme, que l'exploitation de la
femelle laitiere n'est plus rémunératrice. En tous cas:' ces anciens
reglements ne répondent plus aux connaissances nouvelles sur I'élimi-
nation des médicaments par le lait. "

Ony trouve linterdiction de -la vente du lait de vaches qui ont
recu de la v.ératrine et"de l'opium; or, les r-echerches chimiques. et
biologiques Ol).tsuffisamment démontré que la vératrine .ne passe
pas dans le lait. méme apres .I'administration  de ~oses trés élevées;
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alcaloides de l'opium ne passent non plus dans lelait apres I'admi-
ration des doses thérapeutiques. Ces réglements ne disent rien
l'atropine  employée aujourd’hui .de plus en plus dans la théra-

peutique vétérinaire et qui, seule entre les alcaloides, peut passer
dans le lait en quantité nocive. L'interdiction d'utiliser le lait des

va~

hes soumises au traitement par les mercuriaux n'est pas motivée;

'I'nypersensibilitt  des bovidés vis-a-vis d'eux est! bien' connue et
ne 'pérmet quel'emploi de doses trés' petites; et les faits expérimen-
taux nous montrent [I'élimination ,du mercure par le lait aprés l'admi-
nistration prolongée' de grandes doses, se fait en si petite quantité,

que

c'est difficilement que l'on entrevoit la possibilit¢ de s'en servir

dans un but thérape~tique.
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GENIN (Ch.) et Roy (H.. - Etude sur la production et la vente
du lait en Suisse, Bureau de la Gazette agricole, Lyon, 1925;

Cette intéressante brochure  rassemble des notes sur un voyage d'études
laitieres en Suisse organisée sous les auspices de la Confédération  générale
des producteurs de lait, et le Secrétariat central du lait du Sud-Est.

. Ce voyage eut lieu du 24 au 30 aolt 1925. Il avait pour but détudier
les progres obtenus en Suisse par |'organisation agricole et laitiére.

Successivement dans leur brochure, les auteurs étudient le fonctionne-
ment de I' Union' suisse des paysans a Brugg, I' Union centrale des produc-
teurs suisses de lait. Ils nous parlent de I'Ecole de laiterie de la Rutti, de
I'Institut ~ agricole du canton de Fribourg 'a Grangeneuve, des Laiteries
réunies de -Genévev.de I'Etable coopéraiioe de Satigny et ils finissent par la
description  de l'usine ‘édifié¢e a,Rumilly ,par la Compagnie générale du lait.

Les conclusions de cette étude demandent A étre reproduites  in extenso:

« QUE FAUT-IL RETENIR DE CE VOYAGE D'ETUDES? - L'agriculture
suisse traverse en ce moment une période de prospérité  remarquable;
lorsque l'on parcourt les campagne~ suisses, on d. l'impression  que tous les





