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ETUDE PHARMACODYNAMIQUE DE I’ADONIDOSIDE
(Glucoside soluble de I'Adonis Vernalis)

L’Adonis Vernalis

[’Adonis Vernalis de Linné, encore appelé Adonis
Apeninna, par Jacquin, est une plante des régions tem-
pérées de I'hémisphére boréal,

On la trouve en Russie moyenne, en Autriche, en Ita-
lie, en France. Dans ce pays, elle croit & I'état snuvage,
sur les terrains caleaires de 1'Aveyron, de la Lozére, de
I’Alsace ; un peu partoul elle est cullivée comme plante
d'ornement.

[’Adonis Vernalis appartient & la famille des Renon-
culacées. Elle présente done les caracléres généraux de
celte famille botanique. « Dicotylédone dialypétale a
ovaire libre, & nombreux carpelles indépendant avee
placentation axile, a étamines Irés nombreuses, indé-
pendantes les unes des aufres et non soudées aux piéces
florales.

['Adonis Vernalis est une plante herbacée, annuelle,
Elle a un rhizome noir, sans cannelure, ce qui le distin-
gue du rhizome d'Helleborus niger. De la face inférieure
de celle lige soulerraine partenl des racines fasciculées
peu épaisses, noires ; de la face supérieure s'élévent des
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tiges aériennes, cylindriques, cannelées, glahes, attei-
gnant vingt a (rente cenlimétres de hauteur. Ces tiges
portent les feuilles et les fleurs. Les feuilles, alternées,
cessiles, présentent une gaine importante, elles sont
multiséquées : le limbe est découpé en un grand nombre
de laniéres. Les fleurs sont solitaires et terminales. Leur
coloration est jaune pile. Leur dtambire varie entre deux
et cing centimétres. Ce sont des fleurs complétes. Toutes
les pieces sont portées par un réceptacle cylindrique.

Le calice est formé de cinq sépales verts portant des
poils unicellulaires. La corolle régulitre se compose de
dix & quinze pélales jaunes, dentelés & leur bord libre ;
ils sont dépourvus de fossettes nectariféres, L'androcée
est formée d'un grand nombre d’étamines indépendantes
les unes des aulres, et isolées du périanthe. Elles sont dis-
posées sur quatre rangs concentriques.

Le pistil est formé par un grand nombre de carpelles
indépendants insérés au sommet du réceptacle. Chaque
carpelle a un ovaire arrondi renfermant un seul ovule
anatrope, un style et un stigmate. Aprés la fécondation
il se forme un fruit multiple comprenant un grand nom-
bre d’akénes. Chacun de ceux-ci offre une surface reti-
culée, I'extrémité supérieure est surmontée d’'un bec re-
courbé, vestige du style. Ces fruits détachés se desse-
chent rapidement. Ouverts, ils montrent un péricarpe
riche en goutlelettes huileuses, une seule loge renfer-
mant une seule graine. Celle graine est une graine a al-
bumen oléagineux, 'embryon incurvé est situé au bord.

Historique

Depuis des siécles, 'Adonis Vernalis est un r?méde
populaire des paysans russes et italien.s. ‘Au'trefms, ses
usages ¢laient variés ; a Pétat frais, il élait omp,loyé
comme vesicatoire : desséché, puis infusé dans I’eaun,
elle permettait de combatltre les hydropisies. /.&ujour-
d’hui, c'est uniquement un médicament d'usage mter:ne,
utilisé sous forme d'infusion, d'extrait aqueux, d’ex-
trait alcoolique. Pour leur préparalion, on se sert du
rhizome, de la tige, des feuilles. ' e
La premiére étude systématique des propriétés de

’Adonis Vernalis fut faite par Bubnow, en 1879. Cet

ili i ' A rai 4 nes de
auteur utilise linfusion & raison de 4 gramn

plante séche pour 200 grammes d'eau.
De ses expériences il conclut :
‘Aprés 'emploi d’Adonis : | .
1° Le choc cardiaque est notablement plus fort ;
20 Tes dimensions du cceur diminuent ; .
3o Les bruits et les souffles cardiaques, en particu-ller
les souffles systoliques dans la stenose de l'aorte devien-

nent plus nets ; o . ;
4o Le rythme cardiaque esl régularisé et ralenti le plus
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souvent, quelquefois, en effet, la fréquence des batte-
ments n'est pas modifiée ;

5° Le plus souvent aussi le pouls se trouve ralenti,
I'ondée sanguine est plus forte et plus pleine ;

6° La quantité d'urine émise ‘par vingl-qualtre heures
augmente, Cette uugmenlalioi’f ‘peut atteindre 200 et 300
grammes,

Bubnow admel done que 1'Adonis Vernalis posséde
une action toni-cardiaque et une action diurétique mar-
quées. De plus, il n'y a pas de phénomeénes d’accumula-
tion,

En 1882, Cervello extrait de 'Adonis Vernalis un pro-
duit glycosidique : P'adonidine. Le corps se présente
sous la forme d'une poudre amorphe jaunatre, peu so-
luble dans I'eau, soluble dans I'alcool. 11 étudie la toxi-
cité de ce corps sur le lapin et le chien. Pour chacun
de ces animaux, la dose mortelle est de 1 mill. par kg.
de poids vif.

En 1883, Bubnow, dans une nouvelle note, déclare
qu'il existe une trés grande analogie entre ’Adonis Ver-
nalis et la digitale,
~ En 1884, Lesage constale que 1'Adonidine arréte le
caur en systole ; augmente la pression sangine, ra-
lentit les battements du ceeur.

La méme année, Colin reprend les expériences de Cer-
vello ; il obtient une adonidine six fois active sur le
cceur de la grenouille,

Rasetti, dans une note a la Société de Biologie, déclare
qu’il a obtenu une adonidine cristallisable et considére
le produit obtenu par Cervello comme trés complexe.

En 1885 parait la these de Durand, sur I'emploi de

AWy A

I’Adonis Vernalis ou, mieux, sur 'adonidine. Pour cet
auteur, I'action de ce médicament se décompose en trois
phases :

1° Ralentissement des battements cardiaques, éléva-
tion de la tension artérielle ;

20 Aceélération du pouls ; pression sanguine reste
élevée ;

3¢ Persistance de l'aceélération cardiaque, et chute de
pression,

En 1885 encore, Huchard communique a la Société de
Thérapeulique le résullat de ses recherches sur I'action
de la plante entiére et de I'adonidine isolée par Cervello.
Il constate surtout les effels de I'’Adonis el de son dérivé
sur la tension artérielle : aclion se traduisant par une
augmentation, Il considére ’Adonis comme différente de
la digitale. 11 émet Phypothése d'une action vasculaire
vasoconsltriclive aux doses moyennes. En 1909, a la
suite des travaux de Oliver, Huchard revient sur cette
hypothése el fait de I’Adonis un toni-cardiague.

11 refuse toule action diurétique & celte drogue.

En 1888, Guirlet, de Nancy, dans sa thtse inaugurale,
donne une étude physiologique et thérapeutique de ’Ado-
nidine de Cervello. ,

I1 déclare : -

a) L'adonidine a une action physiologique analogue
a celle de la digitale et de la digitaline :
1° Sur le systéme cardiaque il y a
a) Excitation passagére du systéme nerveux accé-
lérateur ;
b) Excitation du systtme nervenx modérateur ;
¢) Les battement du ceeur sonl ralentis et régularisés.

11 en est de méme pour le pouls ;
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d) Le rétablissement de la circulation agit d'une fa-
gon indirecte sur le rein. La diurése st augmentée ; la
densité des urines diminue }

e) Lors de stases périphériques ou viscérales, il y a
e . . N sy A 3 . ”
élimination aussitot apres lem',dlsparition, laction diu-
rétique cesse. .

2° Sur le systéme respiratoire

Ralentissement el amplitude des mouvements respi-
ratoires ; ralenlissement da i une action directe sur le
centre respiratoire, et & une modification de la circula-
tion pulmonaire,

3¢ Sur I'appareil digestif :

1] o N ire 3 i ] i

peut se produire des nausees, des vomissements,

o e a1 ai A s

4° On ne note jamais de phénomenes d'accumulation

En 1900, Stern emploie I'Adonis de préférence i la di-
gitale dans les cas de péricardile, de dégénérescence
graisseuse du cowur,

o ; ;

En 1902, Liebreich rapproche 'Adonis de la Scille an
point de vue pharmacologique.

En 1903, Libot déclare 'adonidine dix fois plus toxi-
que que la digiloxine,

4 =4 \Pop 1 1

En 1905, Mullerer publie quelques observalions clini-
ques se rapportant a Pemploi de I'adonidine comme
succédané de la digitales

En 1907, Biau publie une étude importante,

Pour luij :

; fi,

« L'adonidine angmente la tension artérielle par ac-
lion sur la fibre cardiaque et sur les cenfres Vaso-mo-
leurs »,

A doses moyennes, elle augmente la fréquence du
pouls ; & doses loxiques, il v a ' i

ab U 3
ques, il y ‘abord ralentissement,

A

puis accélération du pouls par suite d'une aclion dépri-
mante sur les nerfs inhibiteurs et stimulanfe sur les
nerfs accélérateurs.

A moins d'utiliser des doses toxiques, I'action de 'ado-
nidine est nulle sur le systéme nerveux.

Chez l'animal sain, l'aclion diurétique n’exisle pas.

L’année 1909 donne le jour & des travaux impor-
tants : these de Hennelon, mémoire de Honoré et Henri-
jean.

Henneton considére 1'Adonis Vernalis comme un
médicament cardiaque et diurétique.

Médicamenl cardiaque, I’Adonis Vernalis ralentit le
pouls « moins bien que la digitale, mieux que la spar-
léine ou que la caléine ».

Chez les cardiaques infiltrés, son administration en-
traine la disparition des palpilations, de l'oppression, de
I'angoisse précordiale.

Il y a élévation de la pression artérielle.

Pour Henneton, les propriétés diurétiques sont les plus
précieuses. L'action sur la sécrétion urinaire de 'homme
sain est nulle ; mals, dans les cas d'wdéme, on peul ob-
tenir des effets remarquables ; la quantité d’urine éli-
minée peut quadrupler el méme passer de 1 & 8 litres.

Le mécanisme de celle aclion est complexe : il y a
aclion indirecle du ceceur, mais aussi aclion directe sur
I'épithélium rénal et sur le sysléme nerveux.

Henrijean et Honoré ulilisérent pour leurs recherches
I'adonidine de Merch, comprenant ainsi que le démon-
tra Fuchelmann, en 1911, au moins deux corps distinets:
I'adonidine vraie, I'acide adonidique.

Ils soumettent un chien & l'action de doses moyennes
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d’adonidine, ils observent presque immédiatement une
hausse de la pression artérielle et un ralentissement du
rythme cardiaque,

Pour ces expérimentateurs, la cause des modifications
du rythme cardiaque est rechorphé dans les variations
de D'excitabilité du pneumo—gi‘tstrique.

Dans l'action de I'adonidine, deux phases :

Au début, augmentation de l'excitabilité du vague,
puis diminution de I’excitabilité,

Pour expliquer I'élévation de la tension artérielle coin-
cidant avec la trachycardie initiale et Paccélération ter-
minale supérieure & celle que réalise la section des va-
gues ou l'atropinisation, ces auteurs soupgonnérent une
aclion sur la fibre musculaire cardiaque,

L’action sur les vaisseaux est nulle tant que l'on uti-
lise pas de doses toxiques.

Action diurétique douteuse,

Pas d'effets d’accumulalion,

Pas d'effels d’accoutumance.

En 1912, Lemoine conseille I'usage de 1'Adonis dans
les cas d’insuffisance cardio-vasculaire el dans les cas
d’insuffisance rénale.

En 1913, I'Adonis est classé par Chevalier parmi les
diurétiques directs. '

En 1920, Bignon pense que I’Adonis Vernalis est un
des meilleurs toni-cardiaques connus,

Il préfére administrer I’Adonis Vernalis en prépara-
tions aqueuses plutot que 'adonidine,

Schmidt émet I'opinion que la teinture d’Adonis est
trés semblable a la digitale au point de vue cardiaque.
Son aclion sur les vaisseaux serail mixte : elle produi-

LT

rait d’abord de la vaso-dilatation, puis de la vaso-cons-
triction.

En 1922, Mayet préfére 'extrait total d’Adonis dont
il conseille 'emploi chez les cardio-rénaux avec lésion
orificielle, dans les maladies infectieuses. Il la proserit
dans les cas de tension artérielle élevée, par néphrite azo-
témique, par artério-sclérose.

En 1923, Leclercq écrit que I'adonidine est susceptible
de remplacer la théobromine lorsque celle-ci est défail-
lante.

Il en conseille 'emploi chez les cardio-rénaux sclé-
reux.

Boyer étudie l'action parmacodynamique 'd'un ex-
trait aqueux d’Adonis Vernalis & 40 9% de plante fra:-
che, injeclé dans la veine, et obtient les résultats sui-
vants :

Aux doses moyennes :

Action hypertensive nette ; excilation du vague, pas
d’action diurétique chez l'animal sain.

Aux doses fortes :

Filtration auriculaire souvent précédée de dissociation
auriculo-ventriculaire, suivie d'arythmie extrasystoli-
que centriculaire, puis fébrillation veniriculaire.

Action « anurique »: '

D’Aubaréde, en 1926, considére 1’Adonis Vernalis
comme un bon diurétique direct, mais un toni-cardiaque
faible.

En 1927, Henry Lassalle reprend I'étude de 'adonidi-
ne. Ses conclusions sont les suivantes :

Les propriétés cardiotiques de '’Adonis Vernalis sont
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dues a la présence dans cette plante d'un glucoside non
azoté : 'adonidine,

Introduite dans la circulation, I'adonidine augmente
immédiatement el passagérement la puissance du mo-
teur cardiaque, en méme temps qulelle ralentit le ryth-
me des contractions. Elle: proyoque de ce chef une é1é-
vation de la lension m-[ériel’fc portant surtout sur la
pression différentielle.

L' «invigoration » résulte d'un mécanisme complexe:
accroissement de l'excitabililé du myocarde et du fais-
ceau auriculo-ventriculaire,

L'adonidine exerce une action élective sur le centre
respiratoire bulbaire qu’elle excite.

Aux doses considérées, elle n'agit ni sur les vaisseaux
ni sur la diurése,

Les état asystoliques sont favorablement influencés
par la cure adonidique, surtoul lors;que les héroiques
habituels ont épuisé leurs effels. La cachexie cardiaque
est une contre-indication.

[’adonidine est sans effet sur les cxdémes, el en géné-
ral sur les rétentions hydriques qui ne relévent pas di-
rectement d'une insuffisance cardiaque.

En 1928, Henry Lassalle et Marcel Sendrail donnent
une nouvelle élude de 'adonidine et préconisent ’em-
ploi de ce corps comme cardiotonique d’attaque, et non
plus comme succédané de la digitale.

Entre temps, en 1927, Léon-J. Mercier et Fernand Mer-
cier isolent de I’Adonis Vernalis deux corps, I'un solu-
ble dans l'eau : l'adonidoside ; 'autre insoluble dans
I'eau : I'adonicerdoside.

En 1928, le Professeur Pouchet donne une courte

étude de ces ileux corps. Le premier lui parait le plus
intéressant. Il conseille son emploi en injections intra-
veineuses a la dose de 1 mmgr. 50 en solution dans 3
em? d'eau salée & 7 °/,, ; dans les cas d’'insuffisance car-
diaque avec arythmie compléte, dans les arythmies de
toul ordre. Enfin, il signale une véritable réactivation
de la digitaline sous 'action intercurrente de 'adonido-
side et cetle propriété est encore plus accentuée qu'elle
ne l'est avec 'onalaine,

Roger Chausset publie une élude expérimentale et
clinique d'un complexe: I'adoverne renfermant en pro-
portions bien déterminées l'adonidoside et l'adonidi-
vernoside.

Cet exposé montre que les opinions les plus divergen-
les sur l'aclion pharmacologique et thérapeulique de
I’Adonis Vernalis ont été émises.

Presque lous les auleurs, avec Bubnow, Hachard, Las-
salle en font un toni-cardiaque. L’action des doses thé-
rapeutiques sur le systéme vasculaire est rejeté par pres-
que tous. Seul Sschmidt 'admet. L’action diurétique est
la plus disculée : niée chez les sujets sains ou malades
par Huchard, douleuse pour Henrijean et Honoré, elle
est admise sans conleste par Bubnow, par Guirlet, par
Biau, par iLebreich, par Hennelon, par d’Aubaréde, par
Leclercq, par Chevalier, par Lassalle. Pour les uns c'est
un diurétique indirect agissant sur les edémes relevant
seulement d’insuffisance cardiaque (Biau, Lassalle) ;

. pour d'autres (Licbreich, Chevalier), I'action sur I'épithé-

lium rénal ne saurait étre mise en doute ; enfin, Henne-
ton en fait un diurétique mixte, agissant sur le cceur,
I'épithélium du rein el le systéme nerveux de ce dernicr

organe.
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A quoi tiennent toutes ces divergences ?

Plusieurs causes semblen les expliquer :

1° Les produits ulilisés n'ont pas toujours été les mé-
mes. On a employé I'infusion d’Adonis Vernalis, 'extrait
lotal, l'extrait a 40 %, la leinture,

Les plantes utilisées provenaient de régions différen-
les, I'état et le mode de (,-onsn};v’ai{ion n’étaient pas les
mémes, les modes de préparation éfaient variables.

2° Quand les biologistes onl voulu uliliser ce qu’ils
croyaient étre le principe actif : l'adonidine, les chimis-
tes leur ont montré qu'il s'agissait en réalité d'un produit
vomplexe de conposition variable avec Ja préparation,

L'adonidine de Cervello n’est pas semblable & celle de
Rossetli. Toutes deux difforent de I'adonidine de Merck,
utilisée par Honoré et Henri jean,

Il fallait done obtenir un corp défini toujours
le méme, si I'on voulait pouvoir obtenir des données
toujours semblables, permettant de faire de I'Adonis Ver-
nalis un médicament certain.

Ces conditions semblent avoir été réalisées par la dé-
couverte de I'adonidoside el de l'adonidovernoside, par
J.-L. Mercier ct I". Mercier,

L’Adonidoside

Préparation

Léon-J. Mercier et Fernand Mercier ont effectaé tou-
tes leurs recherches sur '’Adonis Vernalis provenant de
Russie. Ils utilisérent la plante enliére : racine, liges,
leuilles, {leurs, '

L’Adonis Vernalis desséché, concassé el humecté
par une solulion d'acélale de plomb, est Lraité plusicurs
fois par l'alcool & 50 %.

Ces exirails alcooliques sonl réunis, puis concentrés
sous le vide jusqu'a un pelit volume et additionnés de
90 fois leur volume d’eaun distillée,

On ajoulte alors du sulfate d'ammoniaque jusqu'a sa-
turation, Un précipilé se forme, Il renferme de nombreu-
ses impuretés, de la chlorophylle et la tolalité des prin-
cipes aclifs de 'Adonis Vernalis, Ce précipilé est recueil-
Ii par filtralion. Une parlie de la chlorophylle est élimi-
née par I'éther. Le resle est dissous dans 'acélate d'éthy-
le anhydre,

Celle nouvelle solution est traitée plusieurs fois par
son volume d'eau distillée, Le principe hydrosoluble :
Padonidoside, est entrainé, tandis que I'adonidovernosi-
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de insoluble dans l'eau, est retenue par le solvant orga-
hique, i

La solution aqueuse donne aveec le sulfate d’ammo-
niaque un précipité qui est repris par l'acétate d'éthyle.
On évapore sous le vide. Y

On obtient une masse brupﬁ,t're renfermant encore de
la chlorophylle dont on se débarrasse par Iéther,

On redissoud ce qui reste dans l'alcool amylique. On
reprécipile, en ajoutant a cette solution alcoolique dix
fois son volume d'éther de pétrole.

On chasse I'alcool amylique par I'éther sulfurique. On
désséche & nouveau sous le vide. i

On a une poudre brun clair, renfermant encore des
impuretés. On ajoute & ce complexe cent fois son poids
d’eau ; on précipite ensuite totalement par le sous-acé-
tate de plomb. Ce précipité est rejeté. La solution est ad-
ditionnée d'une liqueur concentrée de biphosphate de
soude qui élimine le plomb. On filtre, Ce qui passe ren-
ferme l'adonidoside. On (raile ce filiral par le sulfate
d’ammoniaque,

On recommence une seconde fois la série des manipu--

lations précédentes. .
On a l'adonidoside pure, qui-présente les propriétés
suivantes :

Propriétés physiques
L’adonidoside comme, d'ailleurs, l’adonivernoside,

n'a pas encore pu étre obtenue sous une forme cristal-
line,

-,
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A I'heure actuelle, elle est connue sous l'aspect d'une
poudre amorphe blanche, & peine teintée de jaune péle.

Cette poudre est trés soluble dans I'eau et 1'alcool.

Elle est insoluble dans I'éther sulfurique, dans I'éther
de pétrole, dans le chloroforme,

Propriétés chimiques

L.-J. Mercier et F. Mercier signalent la grande fragi-
lité de ce corps. Il est facilement hydrolysable par la
chaleur, par les bases, par les acides,

Les mémes auteurs font de 'adonidoside un glycosi-
de pour les raisons suivantes :

1° Normalement, I'adonidoside est sans action sur la
liqueur de Felhing. Aprés ébulition en présence d'un
acide minéral dilué, cette liqueur est réduite.

2¢ Aprés hydrolyse, 'adonidoside dévie le plan de po-
larisation. ; '

De plus, ce glycoside se rapproche des glycosides
du groupe digitalique car comme eux il réduil le réactif
de Tollens en solution pyridinique étendue ; et donne
une coloration rouge foncé avec la solution de nitro-
prussiale de soude en présence de quelques goulles de
lessive de soude.

L’adonidoside donne avec les principaux acides miné-
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raux en solution concentrées les réactions de colora-
fion suivantes :

Acides |Adonidoside en poudre Ad‘?_nidoside en solution

Cl H coloration jaune orangé rien
a froid, vert pile & chaud
NO: H jaune pale jaune péle (a chaud)
S04 H2 rouge cerise vif rouge cerise vif ;
f verte

Modes d’administration

L'Adonidoside soluble dans I'eau sera d'une adminis-
tration facile, en employant ce liquide comme véhicule.
De plus, l'adonidoside étant un corps déterminé, on
peut pratiquer un dosage rigoureux, ce qui n’était pas
possible avee les anciennes préparations.

PAR 1A BoucHE on peuf administrer ce médicament
en simple solufion. Cependant, I'odeur est désagréable,
la saveur est amére. Aussi nous semble-i-il préférable
de masquer ces défauts par l'addition, & la solution,
d’un correctif. On peut encore enrober ce glycoside et le
faire prendre en pilules. |

Par la voie parentérale, toutes les formes d'injection
sont possibles. Toutefois, une discrimination s'impose.

LA voie veEINEUSE sera utilisée pour des solutions
d’adonidoside dans le sérum physiologique. Au con-
traire, il faut rejeter l'injection intramusculaire : car
elle est douloureuse ; pratiquée chez le chien dans les
muscles cruraux postérieurs avec des solutions renfer-
mant un demi ou un milligramme de principe actif par
centimétre cube, elle détermine de la boiterie ; I'animal
cherche & se mordre au point d'injection. De plus, nous
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le verrons plus loin, I'adonidoside est une substance
myotrope : Comme le fait remarquer fort justement le

Professeur Pouchet, le muscle de la vie de relation retient

la plus grande partie de la substance aclive dont une
tres faible quantité, variable d’qilléhrs, arrive au cceeur.

P

INJEGTIONS SOUS-CUTANEBS, — L'étude des travaux
relatifs & ’Adonidoside nous a montré que I'action sur
le tissu sous-cutané n’avait pas été étudiée. Nous nous
sommes efforcé de préciser cetle question en utilisant la

méthode suivante :

Dans une région anatomique ot la peau est trés fine
et oli la moindre douleur s’accuse par un signe fonc-
tionnel trés nef, une solulion titrée d’adonidoside dans
I'eau distillée et stérilisée est injectée. La région choisie
est la face inlerne de la’cuisse, prés du pli de 'aine, Le
signe fonctionnel devant traduire la douleur sera de la
boiterie, ou tout au moins un mouvement d’abduction
du membre.

Nous avons opéré sur des séries de quatre chiens, A
tous les animaux d'une méme série nous avons injecté
une des solutions suivantes:

1/2 milligramme par em?.
1 milligramme par cm3.
2 milligrammes par cm3.
4 milligrammes par cmS,
Jamais nous n’avons noté d'abeés sous-cutanés com-

me cela se produit avec les solulions alcooliques de digi-
taline. Les injections de solutions concentrées étaient

-
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tout au plus suivies d'une légére et passagére géne dans
la marche.

Nous pouvons conelure:

Les solutions d’Adonidoside peuvent éire injectées
sous la peau; litrées & 1/2 ou 1 milligramme par cms3,
elles n’occasionnent ni douleur ni abeés.
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Doses Toxiques
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Dans leur « Précis de Thérapeulique », Arnozan et
Qarle écrivent: « La toxicologie de I'Adonis n'est pas
encore étudiée, ce qui oblige & manier les doses avec une

extréme prudence ». Carnol, Rathery el Harvier décla-
rent, au contraire: « L’Adonis Vernalis est assez ma-
: niable, car les doses loxiques sont trés distantes des doses
£ thérapeutiques ». Ils n’indiquent cependant pas les do-
ses toxiques. En 1888, Jean Guirlet avait déja signalé
que P'administration de 0 gr. 02 d’Adonidine entraine
I'apparition d'un peu d’irritation gastrique, de vomis-
sements, mais d’aucun symptome d’'intoxication grave.

Dujardin-Beaumetz pensail qu'il s'agissail d'une irri-
tation locale de la muqueuse digestive due & la présence
de la drogue. LD, '

Dans leur mémoire, Léon-J, Mercier et Fernand Mer-
cier 6tudient la toxicité de I'Adonidoside, Tls montrent
que chez la grenouille 1 gr. de ce glycoside posséde une
aclivité variant entre 400.000 et 420.000 unités gre-
nouille, l'unité grenouille étant, selon la méthode de
Hougthon, la dose qui fue un gramme de grenouille
par arrét systolique du cceur.

Chez le lapin, en injection intraveineuse, la dose mor-
telle est de 1 milligramme par kilo; elle s'éléve & 3 mil-
ligrammes en injection sous-culanée. Chez le Cobaye,
par voie intrapéritonéale, il faut injecter 3 & 4 milli-
grammes par kilo pour entrainer la mort.

Chez le Chien, la toxicité est indiquée uniquement
Jorsqu'il s’agit d’injections intraveineuses. Cette toxi-
cité est de « 1/2 & 8/4 de milligramme par kilogramme ».

e
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Les auteurs ne signalent aucun des symptomes de
Iintoxication. Ils se bornent a étudier 'action de doses
subtoxiques et toxiques (3/10 et 5/11 de milligramme)
sur l'appareil circulatoire de chiens chloralosés, et ils
concluent & une action drompid'o'pe négalive: la con-
duction auriculo-ventricul@é‘ est profondément trou-
blée, & une action lathmotrope positive par excitation
des centres hélerotopes et & une action inolrope néga-
tive,

René Lutembacher, L.-J. Mercier et Fernand Mercier
étudient & I'aide de I'électrographie les troubles cardia-
ques résultant de I'injection intraveineuse de doses toxi-
ques au Lapin, Les électrodes utilisés sont des électrodes
sous-cutanés.

Ces froubles apparaissent & la dose de 4 milligr, 1/2.

Cing minufes aprés linjection, les tracés indiquent
une crise de tachycardie auriculaire paroxystique. Cette
crise persiste dix minutes. A ce moment les rythmes
sinusal et ventriculaire se ralentissent,

Trente minutes aprés l'injection le rythme sinusal
normal réapparait au milien des troubles, T est défini-
tivement rétabli a la cinquantidme minute. Toutefois,
il est un peu ralenti au début.

A dose plus forte, on observe de la fibrillation ventri-
culaire suivie de mort,

(es troubles d’excitabilité et de conductibilité rappel-
lent ceux de la digitale et de 'ouabaine.

I convient de remarquer la fugacilé de ces troubles :
avec des doses inframortelles ils disparaissent en 380
minutes.

Nous avons repris les expériences en opérant par
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voie sous-cutanée, par voie intraveineuse, par voie buc-
cale, sur des chiens non anesthésiés, Nous avons étudié
les phénoménes purement apparents résultant de l'in-
troduction de la drogue dans l'organisme, puis les phé-
nomenes intimes de la circulalion.,

Qu'il se soit agi d'injeclions sous-culanées, ou d'in-
jections intraveineuses nous avons loujours ulilisé des
solutions renfermant 1 milligramme d’Adonidoside par
cm3, Les injections sous-cutanées ont été failes dans la
région costale gauche, les injections inlraveineuses dans
la saphéne exlerne gauche.

Quand il y avail morl du sujel, nous avons praliqué
systémaliquement I'autopsie.

C’est dans ces condilions qu'une premiere série de six
chiens a regu une injection sous-culanée de 1/4 de mil-
ligramme. Nous n'avons conslaté qu'un cas de mort.

La description suivanle relale les différentes phases
de l'intoxication chez un chien berger d'Alsace, agé de
3 ans pesant 16 kgs, en lrés bon élal général,

ExpERIENCE I. — A 13 heures, injection.

13 h. 30. Le chien manifeste de l'angoisse; il salive.

Bientot, il présente des nausées auxquelles succeédent de
violents efforts de vomissement aboutissant au rejet de ma-
tiérs alimentaires.

13 h. 50. A celte période d’agitation succeéde une période
de calme. Le chien, dont I’écoulement de salive continue,
se couche en rond; prostré. Toutefois, il répond lorsqu’on
I'appelle,

14 h. 05. Nouvelles nausées suivies de nouveaux vomisse-

ments.
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Pendant toute la durée de la crise la pupille est en état d2
mydriase. :

Comme épuisé, le chien se met en décubitus latéral droit.
Il reste ainsi pendant une heure.

On Poblige a regagner sa cage; xgyalgré une démarche un
peu hésitante. y y &

A 18 heures, I'animal a retrbuvé son état initial.

Aucun symptéme d’intoxication ne persiste.d

Le lendemain, le chien mange, boit, comme & ’ordinaire.

Les qualre autres chiens présentérent les mémes phéQ
nomenes. ;

Le cas de mort fut constaté chez un chien basset jaune
et noir, 4gé de 7 ans, pesant G kgs, son état général bon.

Le tableau symptomatologique fut le méme que celui
des autres chiens. Cependant, dans les deux jours qui
suivirent, il ne mangea pas toule sa ration. Le matin du
troisieme jour il fut trouvé mort dans sa cage.

L'autopsie pratiquée monira :

Un ceeur dilalé;

De la congestion passive du poumon avec eedéme;

De la congestion passive du foie et des reins.

L’animal étail donc un cardiaque, ayant succombé .

vraisemblablement & une crise d’asystolie.

Une nouvelle série de cing chiens regoit une injec-
lion de 1/4 de milligramme dans la veine saphéne.

Cette série comprend :

1° Un chien commun, sous-poil jaune et noir, agé
de 18 mois, pesant 17 kgs ; en trés bon état.

2° Un chien commun de 2 ans, pesant 7 kgs, en bon
état,

.
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- 3° Un chien de 2 ans, pesant 10 kgs, en assez mauvais
etat.
4o Une chienne de race commune, sous-poil jaune,

A r

dgée de 2 ans, pesant 12 kgs.
5° Une chienne de 4 ans, pesant 9 kgs.

Prenons comme type le chien n°® 1.

Immédiatement apres I’injection des nausées, i)uis des vo-
missements se produisent; la respiration est plus ample; les
mouvements -augmentent de fréquence, Il y a défécation et
miction.

. L’animal reste agité; on note de la mydriase.

A la période d’agitation succéde une période de torpeur,
bientot interrompue par de nouveaux accés de vomissements.
I’animal reste piqué sur ses quatre membres sans mouve-
ment, la téte en extension sur le cou. Nouvelle defecations
diarrhéiques; nouveaux vomissements.

L’animal se couche; s’intéresse & ce qui se passe autour
de lui.

Deux heures aprés la piqfire, le chien se déplagant faci-
lement est rentré dans sa cage.

Le lendemain, aucune trace d’intoxication.

Des prélevements d'urine faits avant l'injection, pendant
la crise, et pendant les cing jours qui 'ont suivie, nous ont
montré quaucune altération du rein ne s’était produite. 1l
n’y avait pas d’albumine avant linjection; il n’y en avait
pas aprés. '

La chienne n° 5 succombait un quart d’heure apres
l'injection. * ' ¢

L’autopsie ne révélait aucune lésion.

Remarquons cependant que cette chienne était la plus

agée de la série,
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Lorsque nous étudierons l'action du glycosyde sur la
circulation, nous verrons succomber, aprés une injec-

lion identique, un chien de 7 ans pesant 13 kgs, dans

un laps de temps trés court.

De 14 une premiére remarque: 4és chiens 4gés parais-
sent plus sensibles que les :LGlﬁlBS A laction toxique de
I’Adonidoside.

Trois chiens regoivent chacun un demi milligrammé
d’Adonidoside sous la peau :

1° Chien race commune, 4gé de 4 ans, pesant 18 kgs,
en bon état de santé.

2° Chienne berger 4gée de 1 an, pesant 18 kgs, en bon
état.

3° Chien 10 ans, 7 kgs, {rés gras,

Chez les chiens 1° et 3° linjection a été suivie de
mort.

Le tableau de Pintoxication chez le chien n°® 1 se résume
ainsi :

16 h, 45. Injection.

17 h. 5. Abattement, Faciés triste.

17 h. 10. Décubitus sterno-abdominal

17 h 20. Angoisse, nausées, vomissements.

Période de repos; 10 minutes aprés les mémes phénomeénes
reapparaissent avec autant d’intensité.

17 h. 35. Décubitus sterno-abdominal.

Salivation abondante. Mydriase.

Cing minutes aprés nouvelles nausées, nouveaux vomisse-
ments,

L’animal se déplace, il se réfugie dans un coin.

Ce repos ne dure pas.

17 h. 45, Vive agitation. Nausées. Vomissements,
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I’animal se recouche, la téte allongée entre les membres
antérieurs. ,

17 h. 55. Nouvelle agitation. Mouvements désordonnés.
Défécations diarrhéiques. Efforts violents de vomissement de
plus en plus accusés.

L’agitation est de plus en plus grande : Ianimal pousse
des cris; il y a contraction spasmodique des méchoires,
miction.

18 h. 20. A cette période d’agitation succéde une période
de calme. Les mouvements respiratoires sont trés amples.

La mort survient dans le coma 419 h. 15.

L’autopsie est pratiquée le lenldemain.

Le cceur montre des lésions d’endocardite chronique sur
la valvule mitrale.

Le poumon est congestionné; de méme P'estomac et I'in-
testin.

Les symptomes furent les mémes pour les deux autres
chiens. Tandis que le troisieéme succombait, le deuxiéme
neuf heures aprés l'injection était complétement rétabli.

L’aulopsie du chien numeéro 3 montrait : endocar-
dite chronique a la mitrale ; congestion assez forte du
poumon, de estomac, de l'intestin (celle-ci irréguliére),
du pancréas.

Trois chiens nouveaux regoivenl, en injection intra-
veineuse, un demi milligramme par kilogramme de
poids vif.

Les symptomes furent les mémes que ceux observés
chez les sujels précédents. Toutefois ils apparurent plus
rapidement. Au bout de quelques minutes.

Deux chiens, I'un agé de 2 ans, pesant 12 kgs, bien
portant ; l'autre, du méme age, mais pesant 20 kgs ef
maigre cependant, moururent,
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L'autopsie chez les deux ne révéla aucune lésion de
congestion ; le second, seul, avait de I'endocardite chro-
nique milrale.

Chez le {roisitme chien, les signes de l'intoxication,
quoique ftrés inlenses, disparurent grapidement. Qualre
heures apres la piqire, 'étal ir itial était réapparu.

De ces expériences il résulle que la dose d'un demi-mil-
ligramme d’adonidoside par kg de poids vif est mortel-
le dans la plupart des cas.

Une question se posail alors : la mort dépend-elle
seulement de la dose ou est-elle en relation avee la voie
d’introduction ?

Pour répondre & cette question, nous avons injecté &
des chiens un demi-milligramme d'adonidoside sous la
peau. Ceux qui ne succombaient pas recevaient quatre
a cing jours aprés la méme dose dans la veine.

Dans ces conditions, sur quatre animaux, deux suc-
combeérent a la suite d’injection intraveineuse :

a) Un chien de 4 mois pesant 4 lgs, cacheclique ;

b) Un chien de 15 mois pesant 8 kgs.

Deux supportérent cette dose :

a) Un chien de 6 mois pesant 9 kgs ;

b) Un chien de 2 ans pesant 9 kgs.

Notons que dans ces cas les effels de l'injection dis-
parurent {rés vite ; 12 heures apres I'injection sous-cu-
tanée, 8 heures apres Pinjection . intra-veineuse, les

chiens étaient en bonne santé ; ils mangeaient et ils
étaient gais. ' :

Les deux derniers chiens furent tués par trois quarts
de ﬁlilligrummu de glucoside, en quelques instants.

L'au-topsie ne révélait aucune lésion,
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De tout cet ensemble de faits, nous pouvons déduire :

Chez un chien non chloralosé, 'adonidoside a la dose
de un quart de milligramme sous la peau est toxique,
en ce sens qu'elle provoque des vomissements ; a la mé-
me dose en injeclions intra-veineuses, elle peut entrainer
la mort de vieux sujels.

A la dose d'un demi-milligramme, elle est presque tou-
jours mortelle. Il résulte toutefois que la voie veineuse
est plus aclive que la voie sous-cutanée : les animaux
qui résistent a l'adonidoside injecté dans le tissu sous-
cutaneé, sont tués par la méme dose injectée dans la
veine, ‘

Les sujels les plus sensibles & cetle aclion toxique
sont les vieux chiens, les chiens porteurs de lésions chro-
niques du ceeur, les sujets jeunes malades, débililés,
amaigris. D'ailleurs, les deux premiers cas se résolvent
en un seul. Les (ravaux du Professeur Cadiot ont, en
effel, moniré que sur cing chiens ayant passé deux ans,
trois sont cardiaques.

La maladie augmenlte la sensibilité des sujels.

L'expérience suivante le prouve :

Un chien berger d'Alsace de 1 an, pesant 11 kgs, est
atteint de pleurésie séro-fibrineuse. Il regoil sous la
peau un quart de milligramme d'adonidoside par kg,
so0it 2 mil. 7, '

I1 meurt trois quaris d’heure aprés I'injection, et apres
avoir présenté les symptomes de I'intoxicalion.

—iee

Dans leur mémoire, L.-J, Mercier el F. Mercier rap-
portent de nombreuses expériences failes & la dose de
un quart de miligramme d'adonidonide par kg. de poids
vif, '
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Ils ne signalent jamais I'apparition de nausées, de vo-
missements, & la suite des injections. :

1l faut cependant remarquer que ces auleurs opérent
toujours sur des chiens anesthesiés au chloralose.

Nous nous sommes donc: demandé si I'anesthésie
n’empéchait pas 1'évolution (lp Ifintoxication.

Deux chiens, I'un agé deds ans, pesant 7 kgs, l'autre

Agé de 15 mois, pesant 6 kgs, sont laissés a jeun. 1ls regoi-
vent sous la peau un quart d’adonidoside par kg. s
présentent des nausées, des mouvements de vomisse-
ment trés nets aboutissant au rejet de mucosités & odeur
d’acide chlorydrique provenant par conséquent de l'es-
tomac. :

Qualre jours aprés ces chiens sont anesthésies au
chloralose, & raison de 12 cm? de solution par kg. La
méme dose de glucoside est injectée. Les mémes phéno-
ménes de vomissement se reproduisent.

Un chien agé, pesant 6 kgs regoil & manger. Deux heu-
res apres il est anesthésié comme les deux aulres. Il ne
vomit pas. Deux jours aprés il est de nouveau anesthé-
sié dans les mémes conditions. Une injeclion de trois
milligrammes d'adonidoside est praliquée. L'animal vo-
mit deux fois, puis il meurt.

L’anesthésie au chloralose n'empéche done pas la pro-
duction de vomissements.

L'expérimentation nous a moniré que la section des

deux pneumogastriques enirainait la disparition de ces
froubles.

La dose de un quart de milligramme d’'adonidoside
par kg de poids vif n'est d’ailleurs pas une dose toxique
minima. Nous avons obfenu au cours d'autres expé-

»

-dose d'un demi-milligramme est rarement mortelle ;

e

riences, des phénomeénes d'intoxication & la suite d'in-
jection d’un cinquiéme de milligramme par kg en in-
jection sous-cutanée. La proportion des sujets réagis-
sant par des troubles directement observables était de
un tiers environ : deux chiens sur sept ont présenté des
nausées, des vomissements. ‘

Par la voie buccale, il faut des doses plus fortes pour
entrainer l'intoxication,

Cinq chiens recoivent sous la peau un quart de milli-
gramme d’adonidoside par kg. Ils vomissent fous.

La méme dose, adminisirée per os n’entraine de vo-
missement que chez deux chiens. Les trois autres ne
présentent rien. La dose d'un tiers est nécessaire pour
déclancher chez ces trois sujets I'apparition de troubles
une heure aprés I'administration.

Nous avons constaté en opérant de méme que per os la
;
la dose de trois-quarts l'est toujours.

I’adonidoside administré par voie bucecale est done
moins actif que lorsqu'il est administré par voie sous-
cutanée et a fortiori par voie veineuse.

Ces faits s’expliquent d’ailleurs trés bien. Nous avons
vue que 'adonidoside s’hydrolyse facilement lorsqu’il est
soumis & l'action des bases et des acides. Lorsqu'il ar-
rive dans I'intestin lors d’administration par la houche,
il a subi I'action de la salive alcaline et du suc gastrique
acide. Une partie seulement est donc absorbée par la
muqueuse.

REsumms,

Les chiens soumis & I'action de doses toxiques pré-
senfent les symptomes suivants, toujours les mémes :
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I’animal manifeste d’abord de I'inquiétude, une sali-
vation abondante apparait, bientot suivie de nausée, de
vomissements.

Puis survient une période (}ef.é’ailme, pendant laquelle
I'animal est abattu, la resglr{a‘tion trés ample,

Des vomissements de moins en moins abondants mais
toujours aussi violents ne tardent pas & réapparaitre.
1ls sont précédés le plus souvent d’'une phase d’agitation
marquée, puis suivie d’'une nouvelle période de séda-
tion. :

Les phénoménes d'agitation traduisant une excitation
cérébrale tres forte, sont surtout intenses avec les doses
mortelles. Le chien s’agite, crie.

Aprés un certain nombre de phases, alternativement
calmes, puis agitées avec vomissements, ou bien le chien
récupére progressivement et rapidement son état initial,

ou bien de plus en plus déprimé, il meurt dans le

coma.
Pendant que se déroulent les symptomes toxiques, la
pupille est en mydriase intense.

Pour étudier P'action des doses d’adonidoside d'un
quart et un demi-milligramme par kg sur la regpiration
et la circulation, nous avons enregistré simultanément
le pouls et la pression carotidienne droite au moyen du

" kymographe de Ludwig et du sphygmoscope de Ghau-

veau. Les mouvements respiratoires ont été recueillis
avec le pneumographe de Guinard. Les chiens étaient

ou non anesthésiés au chloralose.
Les chiffres s’entendent :
Pour la pression carotidienne en cm de mercure ;

]
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Pour le pouls et la respiration, nombres en une mi-
nute. '

1. Chien 8 ans, 12 kg. d jeun. Anesthésié.

PouLs
Avant injection ...... 19,3 75
. Ample
42
40 second. aprés inject. 18,8 Ample
tendance a4 pores
en diastole
2 minutes —— 21,6
4 minutes s 23,5 trés rapide
Vomissements, Pouls trés petit,
6 mois — 24,5 est bigeminé

15 minutes.

II. Chienne 3 ans, 5 kg. Non anesthésiée.

PRESSION PouLs
Avant iﬁjection ...... 17 Tré:9a5mp1
e
_ Trés régulier
50 second. apr. inject. 131 200
100 second.  — 18,7 Pouls régulier
est bigeminé
; ‘ 194
5 minutes e 17 Régulier

comme av. injec.

III Chien 1 an, 12 kg. & jeun. Anesthésié.

PRESSION Pouls
Avant injection ...... 16.2 162
i i Petit
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57
L Trés ample
50 second. ap. inject. 17 irrégulier

est bigéminé
o 120
100 second. — 193 Régulier
\ assez ample

6 minutes — g 3 f
Vomissements. 20,6 ~ tres rapide
12 minutes — 14,2 ; .peht_ .
Tracé interr. irrégulier
50 minutes — Mort est bigéminé’

IV. Chienne dgée, 13 kg. Pas anesthésiée.
1/2 milligramme d’Adonidoride de la jugulaire gauche

PRESSION PouLs
iniecti 130
Avant injection ...... 14,4 Petit
: 102
30 secondes apr. inject. 14,4 Ample
régulier
136
2 minutes — 15,2 Petit
: ! 15,2 134
B minutes 5 Bigéminé
4 minutes - Mort

V. Chien 3 ans, 24 kg. Pas d’anesthésie.
1/2 milligramme de la jugulaire gauche.

PRESSION PouLs Mouv. RESPIRAT.
TN 76
Avant injection ...... 22,5 Ample 14
48 . 16
Immédiat. apr. inject. 22,6 amplitude 3 fois  ,1,,¢ amples

plus grande
mouyv. irréguliers

: 26,2 tantot rapides et
1 minute 57 Vomissements 57 forts, tanlt)ét lents
et faibles.
i 30,1 118
minutes v : amplitude décroit
16
6 minutes = 31 96 réguliers

8 minutes — Mort







VI. Chien 8 mois, 14 kg. Non anesthésié.
1/2 milligramme de la jugulaire.
Le tracé reproduit les phases de cette intoxication :

03

I Avant injection .

Immédiat. apr. inject.

II Deux min. apr. injec.

III Quatre min. —
IV Six min. -

V Huit min. S

VI Neuf min. dih

VII Dix min. —

PRESSION

14,8
16,7

16,7

18,4
22,3

22,5

21,4

PouLs
92
80
70

77
116
rapide
Petit

84
Bigeminisme

Mort

Mouv. RESPIRAT.

16

24
Nombreux
Irréguliers

17

Réguliers
Faibles
19

La mort ne survient pas par asphyxie, mais par arrét du

coeur.

Par voie sous-cutanée, les résultats sont analogues.
L'apparition des troubles au lieu d'étre immédiate est
plus tardive : une demi-heure & trois quarts d’heure.

ClONCLUSIONS

A la dose d'un quart, d'un demi-milligramme par
kg, le pouls est d'abord fortement raleﬂti, trés ample.
Par intermittences, il devient bigeminé.

On note fréquemment des pauses bréves en diastole,
accompagnées d'une chute fugace de la pression. Puis,
rapidement, le rythme s'accélére, le pouls devient petit -

et irrégulier.

La pression carotidienne peut croitre de 4 4 5 cm de
Mercure et demeurer élevée pendant la phase de tachy-

cardie.




Doses moyennes et faibles
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Action sur la circulation

La technique suivie pour étudier l'action des doses
faibles et moyennes d'adonidoside est identique & celle
utilisée pour I'étude de 'action des doses toxiques.

Etude de l'action des doses faibles

1l s’agit de chiens ayant re¢u dans la veine, ou sous
Jla peau, un vingtitme de milligramme d’adonidoside

par kg :
I. Chien 24 Ag Non anesthésié.
PRESSION ' PULSATIONS AL[PLITUbE
Avant injection ...... 14,6 114 3-4
Aprés 50 secondes. .. 14,9 112 5-9
— 150 secondes. .. 14,6 116 5-8
— 250 secondes. .. 14,5 112 5-8
— 375 secondes. .. 14 112 4-8
— 500 secondes. .. 13,4 112 4-7

— 1 Reure: ,.eeses 12,1 92 6-10
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II Chienne 7 kg., 2 ans. Non anesthésiée.

PRESSION PULSATIONS AMPLITUDE

Apr. inject. 25 second. 20,8 153 3-8 m/m.
— 250 second. 22,2 . 45126 3-14 m/m.
e 250 second. 21,6 ety 114 3-13 m/m.
o 1 heure. . 19,2 ¥ 91 10-28 m/m,

Nous avnos pris le réflexe oculo-cardiaque avant I'injection
et aprés. .
Les résultats furent les suivants :
Avant injection : R = 0,82.
Aprés injection : R = 1.

III. Chien 18 kg., 5 ans. Anesthésié.

La pression carotidienne fut seule enregistrée.

Avant Vinjection elle était de 16,4.

75 secondes aprés, 17,4.

3 minutes aprés, 16, 3.

Cette derniere valeur était conservée pendant toute la
durée de l'expérience. .

Les résultats obtenus a la suite d’injections sous-cutanées
sont analogues. Une seule différence, 'action pharmacologi-

que est plus tardive.

Etude de l'action des doses moyennes

Les chiens recoivent en injection 1/10-1/8 de milligramme
par kilo.

Effet sur la circulation.

Injection intraveineuse de dose faible d’adonidoside.
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L. Chien 2 ans, 10 kg. Anesthésié.
Injection dans la jugulaire de 1/10 par kg. poids vif

PRESSION PULSATIONS AMPLITUDE
_ Avant injection ...... 156 75 11-28 m/m.
& _ trés régulier

; Aprés 50 secondes. .. 16,1 69 7-40 m/m.

I — 100 secondes... 17,4 66 14-38 m/m.
— 200 secondes... 17,5 78 . 12-41 m/m,

~— 300 secondes... 15,9 : 60 38-46 m/m.,

— 1 heure ....... 14,3 13280 2-8 m/m.

' Le réflexe ocu]o‘-cardiaque avant linjection : R=0,88.
Le réflexe oculo-cardiaque aprés 'injection (300 secondes):

R=1. : 3
II. Chien 2 ans, 10 kg. Non anesthésié.
1/10 de milligrammes de glucoside par kg.
PRESSION PULSATIONS AMPLITUDE
i 4-19 m/m.,
Avant injection ...... 16,7 117 Hsads [ Fequlier
Aprés 50 secondes. .. 18,2 81 7-33 m/m.
— 150 secondes. .. 18,5 ; 8 LU 10-33 m/m
— 375 secondks. .. 18,6 83 8-35 m/m.
o 5-20 m/m.
S i heure T, 15,6 117 plus régulier
qu’au début

Réflexe oculo-cardiaque avant injection : R=0,97.
Réflexe oculo-cardiaque aprés injection : R=1,03.

11l Chien 6 ans, 20 kg. Pas anesthésié. ‘
Injection dans la jugulaire de 1/10 par kg. poids vif -

PRESSION PULSATIONS AMPLITUDE
Avant injection ...... 17 132 2-8
Apr. inject. 10 second. 17 106 6-12
— 90 second. 17,5 102 > 6-13
—_ 185 second. 18,2 - 102 5-11

— ~ 740 second. 17,7 138 piarfoiszﬂléigeminé
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IV. Chienne 1 an, 17 kg. Non anesthésiée.
Injection dans la jugulaire de 1/10.

PRESSION PuLSATIONS
16,4 Mg
17,8 i 90
17,5 96
16,2 105
16,8 96

AMPLITUDE

2-5
assez régulier
20-38
bigeminé 1 fois
sur 3 ou 4
12-33
Environ toutes les
cinq pulsations
une chute pro-
fonde de Ia
pression  (1,2)
par poses en
diartole.
10-25
Pouls bep plus
régulier, plus de
chute de pres-
sion,
10-23
Pouls trés régulier

V. Chienne 12 kg. 500, 5 ans. Non anesthésiée:
Injection intraveineuse de 1/8 milligramme par kg.

PRESSION PuLsATIONS
Avant injection ...... 16,5 90
Apr. inject. 50 second. 17,4 - 81
— 6 minutes 18,3 105
- 1 heure.. 13,5 129
— 2 heures. - 10,6

AMPLITUDE

16-28

15-35

18-21
1 pulsation sur
pores en diar-
tole entrainant
chaque fois une
chute de pres-
sion. ‘

4-11
Rapide,
trés irrégulier

SO

(IONCLUSIONS

A la dose d'un vinglieme de milligramme par kg,
l'adonidoside délermine un ralenlissemenlt marqué du
pouls. Ce ralentissement persiste aprés une heure. L'am-
plitude des pulsalions toujours accrue est souvent dou-
blée. '

La pression s'éleve faiblement, el d'une maniére in-
constante, Quand il y a augmentation, clle ne persiste
pas.

Avec un dixieme el un huitieme de milligramme par
kg, le ralentissement du pouls est plus accentue. Au
boul de dix minutes environ, la bradycardie fail place
a de la tachycardie. L'amplitude des pulsations diminue
forlement,

La pression qui s’étail d’abord élevée, refourne pro-
gressivemenl & son niveau primitif,

- Ges doses moyennes entrainent parfois de l'arylhmie
caraclérisée par du bigéminisme inlermillent et des

pauses diastoliques.

Action sur la respiration des doses faibles

Sur un chien anesthésié au chloralose, nous avons en-
registré les mouvements respiratoires a 'aide du pneu-
mographe de Guinard ; & la suite d'une injection d'un
vingtiéme d’adonidoside par kg.

Les mouvements, avant l'injection, étaient réguliers

.
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vt au nombre de 16 par minute, Aprés I'injection, ils
resterent réguliers, mais ils furent moins nombreux (14
a la minute), mais plus amples,

Nous pouvons donc conclure, avee J.-L, Mercier et F.

Mercier que, sous 'influence de 'adonidoside il y a aug- .

mentation de I'amplitude et ralentissement des mouve-
ments respiratoires.

Action sur la diurése

Pour étudier I'action de I'adonidoside sur la diurese,
nous avons eu recours & deux méthodes :
~ a) Des chiens sont anesthésiés au chloralose. Aprés
laparatomie, les uretéres sont dégagés pres de leur arri-
vée dans@a vessie. Par une incision, on fait pénétrer
dans chacun d’eux une canule en relation avee un tube
de caoutchouec. Les exlrémités libres de ces deux tubes
plongent dans un verre, On laisse 1'écoulement s'établir
régulierement. On note le poids d’urine écoulée pendant

un temps donné. On pratique une injection d’adoni-

doside, On reléve le poids d'urine éliminée immédiate- ,

ment et pendant le méme lemps que précédemment.

1s Chien 2 ans, 13 kg.

Sécrétion initiale un quart d’heure aprés la vivisection.,

En 20 minutes : 6 gr. 500,

Injection intrajugulaire de 1/10 milligr. par kg., soit 1 mil-
ligr: 3.

Urine recueillie dans les 20 minutes qui suivent : 5 gr.

A titre de comparaison, une injeclion intraveineuse de ca-
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L’animal présente des troubles toxiques graves : vomisse-
ments, défécations, il y a de trés longues pauses respiratoires.

L’animal est sacrifié une demi-heure aprés la seconde in-
jection,

Aucune lésion organique.

3s Chien 8 ans, 20 kg. : &/

Sécrétion urinaire en 20 minutes 4 14 gr. 5 (notée 15 mi-
nues aprés la fin de la vivisection). i

Sécrétion urinaire aprés injection, en 20 minutes : 51 gr. 5.

L’animal est sacrifié, puis autopsié. On remarque : sur les
valvules tricuspide et mitrale, des lésions importantes d’en-
docardite chronique. Congestion passive du poumon avee
cdeme. Congestion passive du foie et du rein.

b) Pour éviter toute intervention chirurgicale, nous
avons opéré suivant une autre méthode,

Un chien laissé a jeun depuis un jour est mis en
cage pendant vingl-qualre heures, apres cathétérisme
de la vessie. Pendant ce laps de temps, le chien regoit
une pdtée froide composée de pain et de bouillon. On
mesure la quantité d'urine éliminée pendant ces vingl-
quatre heures ; en recevant dans une éprouvelle l'urine
émise et en pratiquant un second cathétérisme vesical
dés la mise en liberté.

Le chien est remis en cage dans les mémes conditions,
aprés avoir regu une injection intraveineuse ou sous-
culanée d'adonidoside & raison d'un dixiéme de milli-
gramme .par kg de poids vif. On a soin de donner la
méme quantité de pdtée, composée avec le méme pain
et le méme bouillon que précédemment. Cela pour éviter
toute modification nouvelle de la diurése due & une va-

ot f3ah

riation de composition des aliments et en particulier &
la teneur en chlorure de sodium.

La température de la salle dans laquelle est placée la
cage est sensiblement constante. La différence entre la
température diurne et la température nocturne ne dé-
passe pas trois ou quatre degrés.

6s Chien 6 ans, 15 kg.

Ce chien est mis en cage &4 10 heures du matin.

11 recoit : pain, 200 gr., bouillon, 500 gr., qu’il mange dés le
début de sa mise en cage.

On recueille en 24 heures :

Avant Uinjection : 590 cm3, pesant 604 gr.

Aprés Pinjection sous-cutanée : 632 cm3, pesant 648 gr.

L’augmentation de 42 cm3 est insignifiante.

L’on compare les densités de ces deux urines: 10 gr. 6,
on voit quelles sont sensiblement les mémes.

On peut donc conclure que ces deux urines ont la méme

composition,
I’animal est sacrifié. T2autopsie pratiquée ne recéle aucune

lésion cardiaque, ou organique.

7s Chien 3 ans, 22 kg.

Ce chien est mis en cage 4 15 heures.
11 recoit comme ration : 300 gr. pain, 700 gr. bouillon.

T é&limine avant Pinjection: 830 gr. d’urine, pesant 850
r 1~
gr.

11 &limine aprés Pinjection intra-veineuse : 827 ar. d'urine,

nesant 84 gr.

I’autopsie ne permet pas de découvrir de lésions organi-

ques.

¥s Chien 4 ans, 12 kg.
Mis en cage & 9 heures.
Avec : pain, 100 gr., bouillon, 250 gr.
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Avant Pinjection : 432 cm3, pesant 438 gr.

Aprés injection intra-veineuse : 441 cm3, pesant 449 gr.

Le méme chien recoit de la caféine en in'jec!ion intravei-
feuse ; les autres conditions de Pexpérience restant les
mémes,

La quantité d’urine s’éléve alors i 1;925' cm3, pesant 1,037
gr. s

A Pautopsie, pas de lésions,

De ces deux séries d’expériences, nous pouvons done
conclure ; ;

1° Chez le chien sain ou porteur de lésions cardiaques
légéres, I'adonidoside injecté & la dose d'un dixieme
de milligramme par kg, soit par voie sous-cutanée, soit
par voie intraveineuse, est sans action sur la diurese
(expériences 1,2 8,4 6, 7, 8): que sous ce rapport il
ne saurait étre éompm‘é a la caféine (expériences 1,
8), ni & la théobromine (expérience 2),

2° L'action diurélique devient évidente chez le chien
porteur de lésions cardiaques importantes,

3° La dose toxique d’un tiers de milligramme par kg
ralentit considérablement 1a diurése,

Mode d’action

—————

Mode d’action toxique W

Nous avons moniré que Paction toxique de I'adonido-
side se traduisail par des vomissements,

Quel est le mécanisme de cette action ?

La physiologie monire que le vomissement peul étre
di & une aclion d’origine réflexe ou d’origine centrale.

Dans le cas particulier de Padonidoside :

Les vomissements ne sont pas dus a une action irri-
tante sur la muqueuse digestive, ils se produisent aprés
administration par voie parentérale ; d’autre part, ils
apparaissent encore prds anesthésie, L'anesthésie abolit
les réflexes, par conséquent, les vomissements ne de-
vraient pas se manifester si le glucoside agissait de
cette fagon,

1l ne peut s’agir que d’une action directe sur les mus-
cles de I'estomac, la section des vagues entrainant la
disparition des troubles.

L’action d'origine centrale reste done seule.

Elle est d’autant plus vraisemblable que nous avons
vu les doses mortelles produire des phénoménes d’exci-
tation cérébrale, se lraduisant par des cris,
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Mode d'action sur I'appareil circulatoire

L'adonidoside exerce sur 'appareil circulatoire une
double action : le glucoside ral.eu‘-iit't et renforce les pul-
sations ; il éléve la pression adtérielle,

Ges deux phénoménes semblent en parlie, sinon com-
plétement indépendants, -

Lorsque nous avons étudié les doses toxiques, nous
avons moniré (tracé I) qua la période de tachycardie,
alors que le pouls devenait pelit, rapide, la pression res-
lait élevée (tracé I).

Aux doses faibles et moyennes, nous avons vu la pres-
sion carotidienne redevenir ce qu'elle était avant I'injec-
tion (quelquefois méme inférieure), alors que le ralen-
tissement et l'augmentation d’amplitude persistaient
(tracé II).

Enfin, I'action sur le pouls peut se manifester sans
que 'élévation de pression se produise dune fagon bien
nette (tracé III).

L’adonidoside est done une substance vaso-motrice &
haute dose surfout. La vaso-construction résulte d'une
action sur le systdme sympathique. En effet, pendant
toute I'évolution des symptémes d'intoxication, on ob-
serve de la mydriase intense, action comparable & celle
de P'adrénaline, sympathicotonique,

A cbté de cette action périphérique il y a une action
centrale se traduisant par un ralentissement du rythme
et une augmentation d’amplitude des pulsations.

L.-J. Mercier et F. Mercier ont montré que I'adonido-
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Un bloc partiel & 2/1 : tracs G :

Un bloc partiel plus lent, toujours j 2/1, et un bloc
lotal auriculo-ventriculaire : tracé D ;

Une tachy-arythmie venlriculaire polimorphe d’abord
a type gauche, puis & types divers, afj"iiis type droit : tra-
cés F, G, H, I, J ; 4 £

On note du bigeminisme en H ;

Un flutter ventriculaire en J et débutf de K ;

Fibrillation ventriculaire o mort : tracé K,

La fibrillation ventriculaire déterminée par l'adoni-
doside est analogue & celle déterminge par l'excitation
faradique directe du veniriculaire chez un chien anes-
thésié au chloralose, Ainsi que le montre la comparai-
son des planches IT el I1] ef J et K.

Sur un chien & thorax ouvert, on peut d’ailleurs sui-
vre de visu la succession de ces phénoménes, On voit
que la mort survient bien par fibrillation ventriculaire,

Liaction de 'adonidoside sur 1a contractibilité est peu

marquée. Nous avons vu plus haut que I'élévation de
pression artérielle est surtout due & une aection vaso-
constrictive,

Mode d’action sur la respiration

L’adonidoside semble agir comme stimulant du cen-
tre respiratoire bulbaire, car l'amplitude des mouve-
ments est augmentée, sans grande diminution du ryth-
me aux doses faibles, et qu'aux doses toxiques il y a
augmentation et du rythme et de Pamplitude.

— 50—

Mode d’action sur la diurése

Nous avons vu que chez 'animal sain la diurése n’est
pas augmentée; chez I'animal porteur de srosses lés%onis
cardiaques, I'augmentation peut étre sen51h'le. ‘De la, il
résulte que 'adonidoside est un diurétique indirect.
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Accumulation

Bubnow, le premier, a montré que I'Adonis Vernalis et
P’Adonidine ne s’'accumulaient pas dans I'organisme.
Tous les expérimentateurs ont confirmé cetle opinion.

Si le complexe ne s'accumule pas, les éléments de ce
complexe ne sauraient s’accumuler. L'adonidoside ne
s'accumule done pas dans I'organisme,

Plusieurs preuves de ce fait peuvent étre données.

L’Adonidoside est tres soluble dans I'eau el I'expé-
rience pharmacodynamique et clinique montre que les
corps hydrosolubles ne s'accumulent pas.

Lutembacher, L.-J. Mercier, I, Mercier, étudiant la
toxicologie chez le Lapin, voienl tous les troubles dispa-
railre quarante minutes aprés l'injection intraveineuse

d’Adonidoside.

Dans I'étude toxicologique nous avons vu les troubles
apparents disparaitre quelques heures aprés I'adminis-
tration de ce glucoside. Quand la mort ne survenait pas
{rés vile, le rythme cardiaque redevenait ce qu'il était
avant I'injeclion.
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Conclusions

I. — L'Adonidoside peut étre injecté par voie hypo-
dermique et par voie intraveineuse.

I’administration par voie parentérale est préférable
a 'administration par voie buccale: I’Adonidoside étant

modifié par les sucs digestifs.

II. — En injections hypodermiques ou intraveineuses
la dose loxique minima (provequant l'apparilion de
troubles) est, chez le Chien, de 1/5 de milligramme par
kilogramme de poids vil. La dose mortelle minima de
1/4 de milligramme. Par la bouche, la dose loxique
minima est de 1/4 de milligramme, la dose mortelle est

© 3/4 de milligramme.

Les chiens cardiaques dgés, les sujels jeunes, malades
ou deébilités sonl les plus sensibles & I'aclion toxique du

glucoside,

I11. — Les symplomes essentiels de l'intoxication par
I’Adonidoside sont des vomissements précédés et suivis
de périodes de prostration et d'agitation. Ces vomisse-
ments sont vraisemblablement d'origine centrale,

En méme temps, il y a mydriase inlense,
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Le pouls d'abord ralenti, trés ample, devient bigeminé
par momenl, Il y a fréquemment des pauses en diastole.
Rapidement le rythme s'accélére, le pouls devient petit,
irrégulier. Cependant la pression artérielle reste élevée
Jusqu'a la mort qui se produit par fibrillation venlricu-
laire. Quand la mort ne survient Pasy e sujel relrouve
rapidement son étal initial. P

&

IV. — Aux doses moyennes 1/8-1/10, on ne note plus
de vomissements. Il y a dabord bradycardie, puis
tachycardie. On nole encore de Parythmie: bigeminis-
me; pauses en diastole,

La pression, qui s’éléve d’abord de 1 & 2 cim?, relourne
progressivement & son niveau primilif, parfois plus bas.

V. — A faible dose (1/10 de milligramme par kilo),
"’Adonidoside délermine un ralentissement marqueé du
pouls. L'amplitude est toujours doublée, La pression
s'éleve facilement et d'une manitre inconstanle,

VI. — L'Adonidoside & faible dose est sans action sur
la diurese chez le chien sain. Chez les cardiaques avec
grosses lésions orificielles, une action indirecte se mani-
leste, ] ‘

=

VII. — Aux fortes doses, I'Adonidoside augmente le

rythme et l'amplitude des mouvements respiratoires.
Aux faibles doses, il ralentit le rythme, augmente 'am-
plitude,

VIII. — L’Adonidoside exerce sur les vdisseaux une
action vaso-conslriclive,

e

Sur le cceur: une action chronotrope négative par
excitation des terminaisons cardiaques du parasympa-
thique, une action inotrope positive, une action dromo-
trope négative, une action bathmotrope positive, analo-
gues a celles de la digitale.

IX. — L'Adonidoside ne s'accumule pas dans l'orga-

nisme,

Vu : Le Directeur Le Profefm?u.r .
de I’Ecole Vétérinaire de Lyon de ’Ecole Vétérinaire,
Ch. PORCHER. .. JUNG.
Vu : Le Doyen, Le Président de la These,
J. LEPINE. Dt Paul SAVY.

Vu et permis d’imprimer :
Lyon, le 29 Avril 1929.
Le Recteur, Président du Conseil de I’'Université.
J. GHEUSI,
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