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Le travail que nous publions a été fait dans le laboratoire de
Iinstitul pharmacologique, sous la direction de M. le professeur
Schmiedeberg.

Nous ressentons un vif plaisic 4 adresser & ce dernier nos
remerciments les plus sincdres, et A lui témoigner notre en-
liére reconnaissance pour les excellents conseils qu’il nous a
toujours donnés.

La Toxirésine provient de la Digitoxine. Longtemps, en con-
tact avec Ueau, la Toxirésine devient friable et facilement tri-
turable. Elle se dissout facilement dans 1'alcool, le chloroforme
et ’éther, trés-peu dans la benzine. L’eau la dissout peu & peu.
Dans I’eau chaude, clle est rapidement scluble en petites quan-
tités: prés de 0,2—0,4 pour mille.

Pour de plas amples renseignements & ce sujet, nous ren-
voyons au travail que M. le professcur O. Schmiedeberg a fait
paraitre I'été dernier?.

1 Archiv. f. experim. Path. und Pharmacol., Bd IIL, p. 16—40.






DES

EFFETS DE LA TOXIRESINE

SUR L'GRGANISME ANIMAL

R —

EXPERIENCES FAITES SUR LA GRENOUILLE

SYMPTOMES GENERAUX.

Nous nous servirons d’abord d’une solution aqueuse A
0,00024 par cent. cube = 1/4 milligr.

ExeirieNce L. — Grosse grenouille. Rana esculenta .

% heuares 5 minutes. — Injection ag. 2 ¢. ¢.==1/2 milligr.

immédiatement aprés Vinjection, la grenouille se montre trés-
agitée. Au bout d’un instant, elle se calme. Légérement irritée ,
elle réagit de suite pour un moment, puis la réaction devient de

plus en plus faible.
% heures 15 minutes. — I’ayant tournée sur le dos, elle de-

meure dans cette position jusqu'd ce que nous l'ayons forte-

ment excitée.
Deux minules plus tard, elle ne réagissait plus.

1 Nous avons toujours expérimentd avec des grenouilles de la méme espiee.
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4 heures 20 minutes. — Nous la voyons tendre une des ex-
trémités postérieures el ramener sa téle en arriére. Quelques
secondes aprés surviennent des convulsions générales, se répé-
tant rapidement durant une demi-minute. Ces crampes pré-
sentent le caractére de I'opisthotonos, la téte est violemment
renversée, le dos offre un aspect concave trés-prononcé. Les
extrémilés antérieures et postérieures sont prises d’un tremble-
ment tétanique de quelques secondes. Une paralysie générale
suceéde a cet état. Soit par la simple action du poison, soit & la
suite d’une irritation, les mémes convulsions, quoique moins

accentuées, apparaissent une seconde fois, aprés quoi paralysie
définitive et compléte.

Ralentissement du coour.

4 heures 25 minutes. — Eanlévement du sternum. Diminution
notable dans la fréquence des battements du ceeuar.
5 heures. — Mort et arrét diastolique du coenr.




Cause des convulsions.

Il est évident, par ce qui précéde, que la Toxirdsine agit
sur le systeme nerveux central. Mais sur quelle partie spé-
cialement? C’est ce que nous apprendront les expériences
suivantes :

ExprrIENCE 1.

6 heures. — Grenouille de taille moyenne 4 laquelle nous en-
levons les deux hémisphéres. Les couches optiques sont restées
intactes.

6 heures 10 minutes. — Injection sous-cutande de 2 c. c.
Toxirésine.

L’animal fait d’abord plusicurs sauts ¢t monvements sans au-
cune direction. Puis, comme dans I'exemple 1er, Yirritabilité
diminue peu & peu. Mémes convalsions et méme tableau.

Expgrience [II. — Grosse grenouille.

9 heures 45 minutes. — Enlévement des deux hémisphéres et
destruction des couches optiques. Les hémisphéres sont rem-
placés par un petit morceau d’éponge, afin d’arréter ’hémor-
rhagie survenue aprés 'opération.
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9 heures 55 minutes. — Injection aq., 2 c.c.

0 — 18 — Mémes convulsions tétaniques.
Deux autres essais nous conduisent & des résultats identiques.

ExpERIENCE IV. — Grenouille moyenne.

Le poiut de jonction de la moelle épiniére et de la moelle al-
longée est mis & nu.

Légére hémorrhagie.

3 heures 35 minutes. — Nous séparons 1a moelle allongée de
la moelle épiniére.

3 heures 45 minutes. — Injection aq., 2 c.c.

Tout le train poslérieur se trouve totalement paralysé, ainsi
¢ue les pattes de devant.

4 heures D minules. — L’animal ne réagit plus.

4 — 15 — A deux reprises crampes de la téte.
Tout le reste du corps cst demeuré parfaitement immobile.

ExpERIENCE V. — Grenouille ordinaire.

4 heures. — Sur une longucur d’un centimétre, nous ouvrons
la colonne vertébrale! 4 la partie dorsale, et en cet endroit nous
{aisons la section de la moelle épiniére.

4 heurcs 5 minates. — Cetle opération est suivie d’hémor-
rhagie. Les pattes postérieures sont absolument paralysées. Les
pattes antéricures sont parfaitement inlactes.

4 hieures 15 minutes. — Convulsions comme précédemment
el immobilité compléte en dessous de la section.

ExpERIENCE V1. — Grenouille ordinaire.

5 heures. — Cette fois nous nous bornons & couper le nerf
sciatique droit.

L La section de la moellc €pinidre a chague fois été pratiguée 2 la xdégion
dorsale.
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5 heures 3 minutes. — Injection de 2 c.c. Toxirésine.

5 — 16 — Les convulsions du tronc se com-
portent comme dans les autres exemples; I'extrémité gauche
fortement tendue, et par deux fois ramenée sur le coté gauche
du corps. Quant a la patte droite, immobilité absolue.

Nous faisons encore quelques expériences du genre des pre-
miéres ; toutes donnent les mémes résultats.

Maintenant il nous reste & voir quelle peut &tre la part de
la moelle allongée.

»

Expiripnce VII. — Grosse grenonille.
4 heures. — Nous détruisons la moelie allongée.
4 heures 5 minutes. — Injection de Toxirésine, 2 c.c.

L’animal passe rapidement & I'état comateux ct succombe
sans que la plus légére convulsion soit survenue.

Cette expérience, deux fois répétée, nous donne lien a de
semblables conclusions.

Ainsi, nous voyons successivement que les hémispheres, les
masses optiques et la moelle épinicre ne se trouvent nullement
excités par la Toxirésine, mais que cette excitation atfeint
unigquement la moelle allongée.

Nous disons uniquement, car les hémispheres ot les masses
optiques également n’ont a faire en aucune fagon avec les
phénomenes observés plus haut.

Dans 'un ou l'autre de nos essais, nous avons cru remar-
quer de prime abord que, par la destruction des masses opti-
ques, les convulsions avaient quelque peu perdu de leur
intensité. Des épreuves ultérieures nous ont donné la persua-
sion que c'était 1a le fait d’'une cause purement accidentelle,
tenant, soit a certaines manipulations, soit aux sujets eux-
mémes.
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Quant i la moelle épiniére, il nous a été facile de nous con-
vaincre, par les faits précités, qu’elle n’occasionne point les
phénoménes que nous avons étudics.

Voyons & présent si I'hydrate de chloral et le chloroforme
ont peut-étre quelque influence sur la production, la marche
et la durée des convulsions.

ExririeNce VIHI, — Grenouille ordinaire.

heures 20 minutes. — Injection de chloral, 0,006.
5 — 50 — I animal se remet, nous faisons unc

ot

seconde injection de 0,004.
6 heures 10 minutes. — Injection de Toxirésine, 1,2 milligr.
6 — 40 - Aucune convulsion.

FxpiriENcE IN. — Crenouille ordinaire.

4 heures. — Injection de chloral, 0,010.

5 — Réaction trés-faible. Injection ag. de Toxirésine,
1/2 milligr,

7 heures. — Aucune convalsion.

ExpiRIENCE X.

3 heures 30 minutes. — Injection de chloral, 0,005.

3 — 50 - [’animal réagit encore. Injection de
Toxir. 1/2 milligr.

4 heures 20 minutes — Convulsions générales.
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Ces convulsions ne se présentent qu’une seule fois, cllcs sont
du méme genre que celles que nous avons ¢tudiées dans nos
premiéres expériences, mais elles sont loin d’8tre aussi in-
lenses. :

ExpErIENGE X1. — Grenouille ordinaire.

4 heures 30 minutes. — Injection de chloral, 0,008.

4 — 50 — Excitabilité faible. Injection de Toxi-
résine, 1/2 milligr.

Convulsions pareilles 4 celles de Pexemple précédent; elles se
sont montrées 10 minutes plus tard. :

Expirience XIl. — ‘Crois grenouilles de grosse taille.

% heures 15 minutes. — N° 4. Injection de chloral, 0,006.

— — Ne 2. — —  0,008.
— — Ne3. -— —  0,010.
4 heures 30 minutes. — N°1, réagil assez bien; n® 2, moyen-
nement ; n° 3, faiblement.
4 heures 30 minutes 4 4 heures 35 minutes. — Injection de

Toxirésine, 1,2 milligr. aux nes 1, 2, 3.~

% heures 55 minutes. — Crampes cloniques du n°® 1.

5 — 15 — Mémes crampes plus légéres du n® 2.

Chez le n° 3 nous n’avons remarqué qu'un faible frémisse-
ment des muscles du dos et du sternum, 2 la suite d’une exci-
tation. )

Une autre grenouille, chloroformée jusqu’a paralysie entiére,
et 4 laquelle nous avons injecté 1,2 milligr. de Toxirésine, a élé
prise de convulsions relativement assez fortes, mais seulement
prés de 40 minutes aprés U'injection.

Ces expériences nous apprennent que I'hydrate de chloral
et le chloroforme ont la propriété d’empécher les convulsions
de survenir, de les retarder considérablement et de les priver
d’une grande partie de leur intensité.




Influence de la Toxirésine sur le systéme
musculaire.

Les expériences suivantes ont été faites dans le but de sa-
voir si la paralysie que nous avons constatée ne tient pas du
systeme musculaire en méme temps que du systéme nerveux :

Expniencr XIIL. — Grenouille ordinaire.

G heures 35 minutes. — Injection de Toxirésine, 1/2 milligr.

6 — 45 — Elle demeure couchée sur le dos sans
chercher 4 se retourner ; cependant il nous suffit de I'exciter un
peu pour amener une réaction assez brusque.

6 heures 55 minutes. — L’irritabilité réflexe a sensiblement
diminué; Yanimal se laisse pincer, tourner el retourner de toute
fagon, presque sans réagir.

7 heurcs. — Convulsions générales suivies de paralysie. L'ir-
ritabilité est un peu modifiée.

7 heures 5 minutes. — Quelques crampes isolées du tronc et
des extrémités antérieures.

7 heures 10 minutes. — L’irritabilité électrique est devenue
faible.

7 heures 20 minutes. — C’est & peine si, avec le plus fort
courant, on obscrve une légére réaction dans les muscles du
dos. Le reste du corps est parfaitement immobile.



Experience X1V, -— Grosse grenouille.
4 heures 30 minutes. — Seclion de la moelle épiniére.
4 — 55 - Injection de Toxirésine, 1,2 milligr.
5 - 5 — Léaction électrique normale.
5 10 - — —
5 — 15 - Quelque peu diminuée.
ho— A7 - Convulsions dans tout le train anté-
rieur.
5 heures 20 minutes. ~— L’irritabilité électrique est affaiblic

au méme degré aux extrémités antérieures et postérieures.
5 heures 30 minutes. — Irritabilité élecirique nulle.

ExpEriExce XV. — Grenouille ordinaire,

5 heures 50 minutes. — Injection de Toxirésine, solation al-
coolique, 0,002,

5 heures 55 minutes. — Duraut ces 5 minutes I'animal a été
trés-agité, plus que dans les expériences faites avee la sol. aq.

6 heures. — L'irritabilité électrique se trouve amoindrie aux
extrémités.

6 heures 5 minutes. — A I'aide d’un courant plus forl nous

produisons une légére réaction.
t heures 10 minules. — Les aiguilles appliquées dans 1a ré-

gion lombaire n’y occasionnent que quelques faibles conirac-
tions des muscles.

6 heures 15 minutes. — Toute irritabilité a disparu. Avec le
plus fort courant on en per¢oit encore des traces au sternum.

Dans le cas présent, il n’est survenu aucune crampe; nous
croyons pouvoir l'attribuer a la dose trop élevée que nous
avons injectée. D’autres épreuves, non relevées, nous ont
liveé les mémes résuliats.
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Une autre fois ot nous fimes une injection aqueuse de
0,002, il survint cependant des crampes, mais courtes de
durde et bien moins violentes que celles produites par la dose
de 0,0005.

Il est bien probable qu’une forte dose prévient les convul-
sions en affectant trop rapidement les muscles.

LxpirIENCE XVI.

Nous faisons 4 deux grenouilles la ligature de Vartére crurale,
4 Pune des extrémités. Aprés quoi nous coupons la jambe plus
bas que la ligature, en ayant soin de laisser le nerf sciatique in-
tact et de I'irriter le moing possible par 'opération.

7 heures 35 minutes. — Injection de Toxirésine, sol. aq.,
0,0005.

7 heures 55 minutes. — Convulsions générales.
Prés d’une heure plus tard la jambe opérée réagit avec un écar-
lement de bobines de 18 centim., Paulre jambe demeure immo-

bile. Pour produire une réaction a celle-ci il faut un écarlement
de 14 centimétres. 1.

ExpEriENce XVIL — Grosse grenouille.

7 heures 40 minutes. — Méme injection ¢t méme opération.
8 heures 20 minutes. — La jambe opérée réagit avec un dcar-

lement de bobines de 30 centim. Pour produire une réaction
semblable dans le train antérieur, il faut un écartement de 24,
¢t pour Pextrémité postérieure intacte, 26 centim.

1 Appareil de Dubois-Reymond.
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Ajoutons qu’il ne faut point perdre de vue les conditions
défavorables dans lesquelles se trouve l'une des extrémilés
par suite de I’opération. lci, les muscles ne regoivent plus de
sang, et pourlant I'irritabilité électrique s’y maintient non-
seulement aussi bien, mais mieux. Pourquoi? parce que dans
la jambe non liée les muscles se sont trouvés sous 'action du
poison charrié par le sang.
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Influence de la Toxirésine sur le systéme
circulatoire.

Nous avons déja remarqué I'influence de la Toxirésine sur
le coeur. Les faits suivanis nous montreront jusqua quel
point leg contractions cardiaques peuvent perdre de leur fré-
quence.

ExpiriescE XVIL. — Grenouille de faille moyeunc, & laguelle on a
donné du curare dans la matinée.

3 heures 50 minutes. — Les contractions sont réguliéres.
58 pulsations.

3 heures 55 minules. — Injection de Toxirésine, 2 c. c.
192 milligr.

4 heurcs. — 48 pulsations.

4 heures b minutes. — 44 pulsations.

4 heurcs 10 minutes. — 39 pulsalions.

4 — 13 — 34 —

4 — 15 — 19 pulsations, avee arrél monien-

tané dans la diastole.

4 heures 17 minutes. — 17 pulsations.

4 heures 19 minutes. — Arrét de 30 secondes dans la diastole.
b — 20 — 16 pulsations réguliéres.

b — 2 - Une goutte d’atropine est porlée di-
rectement sur le coeur.
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4 heures 26 minutes. — 28 pulsations. At

4 — 28 — 27 -

4 — 30 — 24 - :
& — 31— Arrét de 30 secondes dans la diastole.
4 — 32 - 15 pulsations.

4 — 4 — 14 —_—

4 — 45— 13 —

4 — 55 — 14 —

5 — — - 19 —

5 — 10 — 15 —

§ — 920 — Les contraclions deviennent encorc plus

rares et excessivement trainantes.

1l est évident, du reste, qu’il n'est survenu aucune convul-
sion.

ExprriENce XIX. — Grenouille ordinaire.

2 heures. — Injection 1/2 ¢. ¢. de curare.

3 heures 35 minutes. — Enlévement du sternum , 50 puls.

8 — 40 - 50 pulsations.

3 — 44 - Injection de Toxirésine, 1,2 milligr.
3 — 46 — 50 pulsations.

3 — b — 46 —

b — — - 40 —

4 — 8 — A0 —

4 — 15 — 36—

4 — 22 — 28 o

Arrét diastolique de quelques secondes. Par moments, aprés
quelques contractions réguliéres, la diastole est longue, sans
qu’il y ait arrét.

4 heures 30 minutes. — 22 pulsations.

4 — 3 — 20 -
4 — 36 — Atropine sur le ceeur.
4 — 40 — 28 pulsations.
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4 heares 4D minusws. — 28 pulsations.

b — B0 — 24 —
b — 55 - 26 —
5 — - — 22 —
5 — 10 — 20 -
ExpiniERCE XX. — Grenouille ordinaire curarisée.
4 heures 5 minutes. — Enlévement du sternum. — 60 puls.
4 — 10 — 60 pulsations.
4 — 15 — Injection de Toxirésine, 1/2 milligr.
4 - 200 — 44 pulsations.
4 — 26 — 44 —
4 —-- 30 — 40 -
4 -- 3 - a8 - rréguliéres.
. 24 —
4 -— 50 — 29 —
5 — — - 17 —
5 — b5 — Cing contractions se succédent nor-

malement, puis arrét de deux a trois secondes dans la diastole.
5 heures 10 minutes. — 16 pulsations.
Atropine sur le cceur.
5 heures 15 minutes. — 16 pulsations.
5 — 20 — 20 —

KxpiriENce XXI. — Grenouille noun curarisée.

3 heures 20 minutes. -— 68 pulsations.

3 — 2 - 69 — aprés enlévement du
sternum.

3 heures 30 minutes. — Inject. aq. de Toxirés., 1/2 milligr.

3 — 3% — 60 pulsations.

3 — 40 — Convulsions.
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Durant les convulsions, le ceeur se contracte réguliérement.

3 heures 45 minutes. — 28 pulsations.

3 — 50 — 24 — Arrét diastolique de
quelques secondes.

Un peu d’atropine fait, pour un instant, battre le coeur avec
plus d’énergie et de fréquence.

Toutes les autres expériences, avec ou Sans curare, confir-
ment les résultats précédents. Chaque fois il y a arrét diastoli-
que et chaque fois aussi P’atropine est parvenue & augmenter Ia
fréquence et la force des conlractions.

Constatons par ces faits que la Toxircsine agit notablement
sur le ceeur, en diminuant le nombré de ses contractions.

Nous voyons aussi que I'atropine, dans ces circonstances,
placée directement sur le cocur, accélére de nouveau, pour peu
de temps, le nombre des pulsations cardiaques. — Nous ad-
mettrons donc une irritation du nerf vague a son origine.

Nous croyons toutefois qu’ici le vague n'est point 'agent
principal et que plutdt nous devons le chercher dans la masse
musculaire méme du cceur. En effet, si nous prenons une
grenouille & laquelle nous pratiquons la section des deux
nerfs vagues, voici le tableau obtenu :

Exprriexce XXII, — Grosse grenouille.

3 heures 30 minutes. — Sections des deux nerfs vagues.

3 — 40 — 50 pulsations.

3 — 4 — 50 -

3 -— 80 — 50 —

3 — B8 — Injection de Toxirésine, 1/2 milligr.
b — 5 - 42 pulsations.

bH o— 10 — 36 —
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4 heures 15 minutes. — 36 pulsations.

b — 20 — 32 —

4 — 2 — 30 —_

Atropine sur le ceeur.

4 heures 27 minutes. — 30 pulsations.

A — 28 — 30 -

4 — 3 — 24 -

Atropine. — 24 pulsations.

Le cceur a battn, sans interruption, durant les convulsions.
Nous n’avons pu juger de I'intensité de celles-ci, I'animal étant

attaché.

Ici 'atropine n’a pas eu d’action marquée. Nous appuyant,
en outre, sur l'influence de la Toxirésine sur le systéme
musculaire en général, nous viendrons, dans le cas présent, a
admettre que la substance musculaire cardiaque est directe-

ment affectée.

Expériences sur mammiféres.

Nous allons passer & I'étude des symptomes que 'empoi-
sonnement par la Toxirésine provoque chez le chat, le lapin

et le chien.

Expirience XXIII. — Chat male, taille moyenne.

3 heures 30 minutes. — Nous faisons une injection sous-cu-
tanée d’une solution alcoolique de Toxirésine, 0,019,

Immédiatement aprés, nous laissons I'animal circuler libre-
ment. Durant les dix premiéres minutes, nous n’observons rien
d’anormal; il est évident que jusqu’alors aucune action ne s'est

encore fait sentir,

3 heures 45 minules. — Le chat va se blottir dans un coin.




1l est ingquiet et reste en place, malgré ce que nous faisons pour
le faire fuir.

3 heures b5 minutes. — Les pupilles sont trés-réirécies, la
respiration devient plus fréquente.

3 heures D7 minutes. — I’animal commence i trembler; cou-
ché sur le cdté, il cherche en vain a se relever.

3 heures 58 minutes. — Légéres convulsions des muscles de
la nuque. Peu & peu elles augmentent en méme temps que la
respiration devient plus irréguliére et plus fréquente. Latéte esl
penchée sur la nuque.

4 heures. — Fortes crampes cloniques aux extrémités, La
pupille a presque disparu. '

4 heures 2 minutes. — Convulsions générales s’étendant a
tout le corps. La patte gauche antérieure est surtout rapidement
agitée.

4 heures b minutes. — Repos dun instant, les yeux soni trés-
injectés. Respiration, 200.

4 heures 15 minutes. — Mouvement continuel, d'abord avec
la patte antérieure droite, puis avec la gauche, puis enfin avec
les postéricures. Ces mouvemenis natatoires durent prés de
quatre minutes.

4 heures 20 minutes. — Les convulsions cessent. Resp. 145.

b — 22 — Une légére excitation a suffi pour
produire un nouvel accés. La respiration est saccadée.

4 heures 23 minutes. — Toutes les extrémités sont vivement

agitées. Les convulsions ont atteint le plus haut degré. Des
crampes tétaniques se sont emparées dc tous les muscles.

4 heures 25 minutes. — Arrét des mouvements respiratoires.
La respiration n’apparait plus que par de rares saccades. La bou-
che est couverte d’écume.

% heures 26 minutes. — Mort apparente.

4 — 2T — Nous sentons encore deux contrac-
tions du ceeur en 15 secondes.

4 heures 28 minutes. — Mort.
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FxpERTENCGE XXTV. — Petit chien bien portant.

Dans la matinée, nous faisons une premiére injection dans la
région dorsale de 0,008 (sol. acool.). Pas de résultats apprécia-
bles.

3 heures. — Dans Paprés-midi, denxiéme injection de (,006.
3 — 10 minutes. — Rien d’anormal.

3 — 15 — Unléger tremblement s’esl manifesté.
3 — 20 — Le chien se léve et se couche & pln-

sieurs reprises ; il est quelque peu agité.

3 heures 25 minutes. — Il vient se coucher dans un endroil
retiré.

3 heures 30 minutes. — 11 se reléve, semblant Lout A fait re-
mis.

ExreEriENGE XXV, — Méme chien.

1.4 oli nous avons fait les injections précédentes nous ohser-
vons, quelques jours plus tard, une ulcération d’un diametre de
prés de trois cenlimétres et une inflammation des tissus voisins.

86 pulsations. — 38 resp.

5 heures 36 minutes. — Sol. acool. Injection Toxir., 0,020.

5 — 4b 80 puls. ~— 50 resp.
6 — — — Signes d’inquiétude et d'agitalion.
6 — 5 — Ces derniers symptdmes gagnent

encore. Le chien ne peut se maintenir sur ses paties de devant
ct n’arrive qu’avec peine 4 soutenir son arriére-train.

70 pulsations. — 60 resp.

Pupille dilatée, bave abondante. 1l reste dans la station assise,
la &te penchée et ne réagil plus quand on Pappelle.

6 heures 10 minutes. — Tremblement des extrémités posté-
rieures. La téte est alternalivement a droite et & gauche, surlout




ramenée vers la nuque. Deux ou trois fois sur le point de tomber,
il se retient; enfin il tombe. Au méme instant se déclarent les
convulsions générales. Comme chez le chat, mouvements nata-
toires avec ane extrémité antérieure et finalementavec toutes les
extrémités. — Pupille dilatée. — Les mdchoires sont fortement
serrées ; une salive écumeuse s’écoule de la bouche.

6 heures 20 minutes. — 80 puls. — 80 resp.

Les crampes n'ont pas cessé; un peu affaiblies dans le train
antérieur, elles sont plus violentes dans le train postérieur. La
respiration est & 60, elle se fait par saccades.

6 heures 25 minules. — Nouvelles crampes. cloniques plus
fortes que les précédentes. Salive plus abondante et plus écu-
meuse. Gémissements interrompus par des cris aigus. Les mou-
vements respiratoires sont trés-irréguliers.

6 heures 30 minutes. — Une 1égdre irritation, an moment
d’un peu de calme, reproduit les mémes accés. Les cris, d'aigus
quils étaient, sont rauques et plus raves.

6 heures 32 minutes. — Coenr faible ; resp. 40 ; expiralion
pénible.
6 heures 35 minutes — Les crampes continuent. La téte cst

trés-fortement renversée. La respiration est plus lente; les con-
tractions cardiaques, quoique & peine sensibles, sont relative-
menl accélérées.

6 heures 40 minutes. —— Méme dilatation des pupilles. L’ani-
mal semble vouloir faire des efforts pour se lever.
6 heures 45 minutes. — Les convulsions ont perdu de leur

force. La pupille réagit bien ; 70 pulsations ; 28 respirations.

Quelques pulsations rapides se suivent, puis arrél de quel-
ques secondes.

6 heures 55 minutes. — Pas de convulsions aux extrémités
postérieurcs. Par contre, les antérieures sont plus agitées.
L’excitabilité générale a sensiblement diminué ; 64 pulsations ;
28 respirations.

7 heures 5 minutes. — Les crampes se portent de nouvean
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dans le train postérieur. Cris trés-aigus. La téte sc trouve dans

I'axe du corps. Chaque expiralion est accompagnée d’un gémis-
sement.

7 heures 20 minuies. — En galvanisant les muscles, aucune
réaction sensible ne s’ensuit.
7 heures 30 minutes. — Les convulsions sont plas modérées.

Les pulsations sont lentes et fréquemment accompagnées d'un
arrét momentané. .

7 heures 40 minutes. — Méme état.

7 — 4 — Tout & coup, de violentes crampes
cloniques s’emparent de tout le corps. La bouche est couverte
d’écume ; 60 pulsations ; 100 respirations.

7 heures 50 minuates. — Calme d’un instant, bientdl suivi de
nouvelles atlaques.

7 heures 55 minutes. — Aboicments durant prés d’une mi-
nule. Les convulsions ne reviennent plus que par intervalles.

8 heures. — Langue pendante, bouche remplie d’écume,
cris étouffés ; respirations 55.

8 heures 15 minutes. — Aprés plusicurs respirations nor-

males, le chien raméne sa léte en avant, puis subitement la
respiralion est suspendue.

8 heures 16 minutes. — Nous percevons encore trois a quatre
contraclions du ceeur.

8 heures 17 minutes. — Mort.

ExpgrienceE XXVI. — Lapin de faille moyenne.

6 heures. — Injection de Toxirésine; sol. aq., 4/2 milligr.
6 heures 15 minuntes. — Abattement; 120 respirations.

6 — 16 — Violentes crampes cloniques de
toutes les exirémilés,
6 heures 20 minutes. — Méme état; 180 respirations; pu-

pille un peu rétrécie.
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6 heures 22 minutes. — Mémes convulsions apres un mo-
ment de calme.

6 heures 24 minutes. — 120 pulsations; 180 respirations.

6 — 26 — Les crampes cessent et reviennent.

6 — 30 — Toutes les extrémités sont violem-
ment agitées. Mouvements natatoires durant quatre minutes. La
téte est presque totalement renversée.

6 heures 35 minutes, — Les convulsions sont plus fortes.
Nous immobilisons les extrémités et alors I’agitation du tronc
augmente.

6 heures 40 minutes. — Ceeur faible. Rotation & peu prés
compléte du bulbe de Feoil. Celui-ci est trés-injecté. Pelits cris.
6 heures 42 minutes. — Plus de ¢onvulsions ; les pupilles ne

réagissent pas. Nous sentons encore deux pulsations cn huit
secondes.

6 heures 43 minutes. — Mort.

ExperieNce XXVII. — Lapin ordinaire.

3 heures 25 minutes. — 100 respirations ; 150 pulsations.

3 — 30 — Injection de Toxirésine; sol. aq.,
0,002.
3 heures 45 minutes. — 140 respirations ; 110 pulsations.

Le lapin parait inquiet; aprés avoir fait quelques pas, il se
couche. A plusieurs reprises, 4 30 secondes d’intervalle, sa téte
descend subitement et remonte. Pupilles rétrécies, paupiéres
baissées. ,

3 heures 50 minutes. -~ 150 respirations; 100 pulsations ir-
réguliéres.

La téte est de coté. Agilalion et mouvements des extrémités
antérieures. Ces mouvements ne ressemblent en rien & ceux
que nous avons vus plus haut.

4 heures. — 160 respirations; 100 pulsations.
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4 heures 5 minutes. — 160 respirations; 100 pulsations.

Le lapin arrive difficilement 4 se tenir debout. On croirait
qu'il va tomber. (Nous avons observé chose semblable chez le
chien, quelques minutes aprés I'injection.)

5 heures. — Le retour & I'état normal nous parait complet.

100 respirations ; 140 pulsations.

5 heures 10 minutes. — 80 respirations; 140 pulsations,

ExpiriENcE XXVIII. — TLapin ordinaire.

Respirations normales, 100; pulsations normales, 180.

11 heures 10 minutes. — Injection de Toxirésine, sol. aq.
0,001,

11 heures 20 minules .— Pupille rétrécie; la respiration et le
ceenr w'offrent rien d’anormal.

11 heures 30 minutes. — 120 respirations ; 170 pulsalions.

1 — 40 — 130 — 160 —
M — 55 — 13 -— 140 —
12 — 20 — 110 — 160 -

Quoique la dose injectée soit faible, cependant elle n’est pas
restée sans aclion. Du reste, & part cette influence sensible sur
la circulation et la respiration, nous ne constalons qu’un léger
rétrécissement de la pupille. A peine quinze minuates aprés I'in-
jection, celte action s’est déji montrée, et une heure et demie
plus tard, elle avait apparemment tout i faii disparu. Pendant
tout le cours de V'expérience, le lapin n’a présenlé aucun signe
d’abattement, de trouble ou d’agitation.

Experience XXIX. — Petit chien.

3 heures, — Injection de Toxirésine ; sol. alcool., 0,003.
3 heures 2 minutes. — 68 resp. — 110 puls.
3 — 10 — 74 resp. — 100 — ; pupille réirécie.
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L’animal parait tranquille. Les muscles du dos sculs se con-
tractent faiblemenl.

3 heures 20 minutes, — 68 resp. — 98 puls.

Le chien n’offre aucun autre symptome de malaise ou d'in-
quiétude,, si ce n'est celui de se lever et de se coucher plusicurs
fois de suile.

3 heures 40 minutes. — 60 resp. — 108 puls.

ExpirienceE XXX, —— Le méme chien.

Resp. norm., 30. — Puls. norm., 100.

3 heures 5 minutes. — Injection-de Toxirésine; sol. alcoul.,
0,005.

3 heures 20 minutes. — 52 resp. — 80 puls.

3 - MW — 66 » —80 »

3 — 8 - 64 » — 80 »

b — — - 60 » —88 »

b — 30 — 54 » — 98 »

En somme, chez les mammiféres, mémes symptomes que
chez la grenouille. Les systémes nerveux et circulatoire se
comportent sensiblement de pareille maniére. Chez le chien
geulement le cceur perd moins de sa fréquence. Nous décou-
vrons, en oulre, un nouveau phénomene difficile & observer
chez la grenouille ; nous voulons dire : une importante accé-
lération des mouvements respiratoires.




DES EFFETS DE LA DIGITALIRESINE 1,

ExpEriENGE 1. — Grenouille ordinaire.

5 heures 45 minutes. — Injection d’une sol. ag., 0,001.

A la suite de cette injection , l'irritabilité réflexe s'éléve & un
trés-haut degré.

5 heures 55 minutes. — L’animal parait étre tombé dans un
vrai élat comateux.

6 heures. — Ce n’est qu'aprés une excitation qu’il réagit.

6 heures 10 minutes. — Convulsions générales de vingt se-
condes. Mouvements violents et rapides avec toutes les extrémi-
tés ; la téte est renversée. L’animal pousse de petits cris. Pendant
quelques minutes surviennent plusieurs crampes interrompues
par un moment de calme. A 'aide d’irritants, nous obtenons cc
phénoméne deux ou trois fois encore ; puis, un quart d’heure
aprés, la paralysie est compléte.

6 heures 20 minutes. — Nous enlevons le sternum et nous
trouvons le coeur excessivement ralenti et irrégulier.

6 heures 35 minutes. — L’irritabilité électrique est presque
nulle.

1 La Digitalirésine est un produit résineux de la Digitaline. — Voir: Arch.
f. experim. Path, und Pharmacol,, Bd I, p. 16 — 40.
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ExpERIENCE 1. — Gronouille ordinaire.
6 heures 35 minutes. — Injection d’une sol. aq., 1/2 milligr.
6 — 40 — La grenouille est trés-irritable. Au

moindre toucher, clle saute vivement contre les parois de la
cloche.

7 heures. — L’irritabilité rétlexe a diminué.

7 heures 5 minutes. — Elle demeure dans la position ot on
la place jusqu’a ce qu’on irrite fortement.

7 heures 10 minutes. — On peut la pincer ®t la tourner de
toute facon sans amencr de réaction.

7 heures 15 minutes. — Frémissement musculaire dans la ré-
gion sous-maxillaire. Les yeux sont fermés.

7 heures 20 minutes. — Légdres contractions des muscles
dorsaux.
7 heures 30 minutes, — Lirritabilité électrique est lrés-

faible. Il west pas survenu de convulsions. Peut-élre la dose
n’était-elle pas suflisante.

ExvEriENcE 111, — Grosse grenouille.
5 heures. — Section de la moelle épiniére el injection de
0,001.
5 heures 10 minutes. — Mémes convulsions que d’habitude

au trong et 4 la téte. Immobilité absolue en dessous de la sec-
tion. Lirritabilité réflexe n’existe presque plus dans le train an-
térieur, elle cst un peu micux conservée dans lc train posté-
rieur.

5 heures 30 minutes. — L’électricité reste sans effet, le ceenr
ne bat plus. '
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ExpEriEncE [V, — Grenouille ordinaire.

3 heures b minutes. — Substance, en poudre, en suspension
dans ’eau. Nous en injeclons 11/2 ¢. ¢.

3 heures 15 minutes. — Forles crampes cloniques du tronc et
des extrémités. Durant cing minutes ces crampes nc cessent
que pendant quelques secondes ol on apercoit un frémissement
musculaire général.

3 heures 20 minutes. — Interruption des convulsions.

3 - 25 — 35 pulsations. Nouvelles attaques
du tronc et des cxirémités ; la téte fortement relevée est balancée
un moment, puis 'animal la laisse tomber en fermant les yeux.

3 heures 30 minutes. — 26 pulsations.

3 — 32 — 4 3 heures 42 minutes. — Les con-
vulsions revienunent & deux reprises. Puls., 15.

4 beures. — Puls., 13.

4 — 10 minutes. — Avec un courant assez (ort, nous
n’obtenons qu’une bien faible réaction.

kExpEriENce V. — Lapin.

4 heures 15 minutes. — Injection d’une sol. aq., 0,002.

Avant Vinjection, 160 puls. — 140 resp.

4 heures 25 minutes. — Signes d’inquidtude et d’agitation,
170 resp.

% heures 40 minutes. — 130 puls. — 170 resp.

4 — B85 — 120 puls. — 164 resp.

Le lapin semble totalement rermnis.

5 heures 10 minutes. — 160 puls. — 140 resp.

Ces derniers résultats nous apprennent que l'action physio-
logique des deux substances est sensiblement la méme. Nous
croyons pourtant qu'a doses égales, les effets de la Toxirésine
sont mieux marqués et surtout plus prompts.




PIKROTOXINE! ET CORIAMYRTIN

Nous mentionnerons encore deux substances qui, au poin!
de vue physiologique, nous paraissent avoir une bien grande
analogie avec la Toxirésine.

Ces deux substances sont la Pikroloxine et la Cortamyr-
tine du Coriaria myrtifolia.

Au sujet de la premicre, a l'aide de procédés semblables
aux notres, Reeber a démoniré que le centre nerveux impres-
siouné par le poison était aussi la moelle allongée.

Les convulsions qui en résultaient étaient pareilles a celles
(ue nous avons vues jusqu’ici.

Les essais qui ont été faits avec la Coriamyrtine n’onl
porté que sur des mammiferes.

Les symptomes produits sont de méme nature que ceux
que nous avons conslatés avec la Toxirésine chez les mémes
animaux, & U'exception des vomissements, que nous n’avons
jamais obtenus avec celte derniere substance.

1Ucber die physiolog. Wirkung des Pikrotoxins. Arch. v. Reichert u. Dubois-
Reymond. Rezber 1868,

2 Sur le prineipe toxique du Coriaria myrtifolia, Extrait d'unc note de Ribar..
Acad. des Scicnces, 1863, 5
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Pour notre comple, nous avons ausst étudié Paction de fa
Coriamyrtine sur Ja grenouille.

Cette subslance avait ¢i¢ préparée par M. le professeur
schmiedeberg, a Vaide de feuilles du Coriaria myrtifolia pro-
venant du Jardin botanique de Strasbourg. — La solution
emplovée était 1/40 9/,

Nous cu injectons 1/2 ¢. c.

Linjection est suivic d’une forte irvitation. L’animal agité
saute dans toutes les direclions. Au bout d’un instant il se calme
ct semble tomber dans un état de somnolence complet ; il ne
réagil presque plus.

Dix minules aprés Vinjection, les crampes surviennent de la
maniére suivante: d’abord contractions des muscles dorsaux ;
puis forte extension des extrémités ; le dos, de concave, devient
ensuite convexe. L’ensemble des convulsions est plus intense
yu’avee la Toxirésine.

Quinze & vingl minutes aprés les convulsions, lirritabilité
deetrique avait en grande partie disparn.

Ce qui, dans celte expérience, nouns a paru le plus différer des
précédentes, c¢’esl qu'au moment des premiéres convulsions,
Panimal pousse un cri aign, caractérislique, et, en méme temps,
de fortement gontlé qu’il ¢tait, il devient tout & coup excessive-
ment mince. Les muscles de la paroi abdominale sont totalement
atfaissés.

Une dose de 2/10 c. c. posséde une action plus violente qu’une
dose de 1/2 c.c.

A la suile d’une section de la moelle épiniére nous n’avons eu
auncune espéce de mouvement en dessous de la section.

La partie antérieure du corps a seule été prise de convulsions.
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LONCLUSLONS.

Maintenant résumons en quelques mots les principales pro-
pridtés physiologiques de la Toxircsine.

4° Celle-ci affecte la moelle allongée exclusivement. Les
conséquences de cette affection sont marqudes par de vio-
lentes crampes cloniques et télaniques revenant par acces.

L’Opisthotonos  domine surtout dans les convulsions du
tronc. La pupille est le plus souvent contractée. Trismus.
écume a la bouche. Les animaux suceombent a Pasphyxie of
a I’épuisement nerveux.

20 Lirritabilité réflexc esl dlevée immédiatement apreés |'in-
jection pour diminuer ensuite jusqu’au moment ot les convul-
sions se déclarent. Duarant ces derniéres, lirritabilité réflexe
s’éleve de nouveau. — Bientot apres, elle finit par disparaitre
tout & fait.

3° Les convulsions peuvent étre relardées et méme empd-
chées par Vhydrate de chloral, par le chloroforme et par
Pélectricité, du moins chez la grenouille.

4° La Toxirésine agit non-seulement sur le systéme ner-
veux. mais aussi sur les muscles directenient .
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5 Les wouvements respiraloires sont considérablement
aceclérés, et les contractions du ceeur, par contre, perdent
de leur {réquence et de leur énergie. Cette particularité est
déie notable & doses modérées et relativement faibles; mais
¢'est principalement, les convulsions passdes, qu’elle cst le plus
appréciable. L’arrét diastolique du cocur est fréquent. Nous
savons déja que I'élat anormal du cocur tient a la fois 3 1irri-
tation du nerf vague et & Pempoisonnement de la substance
muscalaire elle-méme.

Strashourg, typ. Gu Fischhach, — 705
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