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Ce travail élait adressé a I'Académie de médecine en 1866 et en 1868, pour le
coneours du prix Orlila.

Les résultats qu'il contient sont donec, en fait, acquis a la science depuis plus de
(uatre ans.

Le programme posé par 1’'Académie élait le suivant :

1o Izoler la digitaline ;

20 Rechercher quels sont les caracteres chimiques qui, dans les experlises medico-
légales, peuvent servir a démontrer l'exislence de la digitaline el celle de la
digitale ;

3° Quelles sont les alléralions pathologiques que ces substances peuvent laisser a
leur suile dans les cas d’'empoisonnement ?

4o Quels sont les symplomes auxquels elles peuvent donner lieu ?

5o Jusqu'a quel point et dans quelle mesure peutl et doit étre invoquee 1'experi-
menlalion sur les animaux des matieres vomies, de celles trouvées dans 1'économie
ou des produits de l'analyse, comme indice ou comme preuve de 'existence du
poison ou de 'empoisonnement?

I.’Academie de médecine a accordé a ce travail une récompense de 1,400 franes. &
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INTRODUCTION

b
. A Monsicur le Doctenr Ameédée Latour

Rédactenr en chef de L"Umiox MEpicaLs

Cher confrere,

Vous avez bien voulu, en juin 1864, a propos de I'affaire La Pommerais, accueillir
dans I'UxtoNn MEpicaLe le travail dans lequel je cherchais a résumer 1'état de la
science sur la question de la digitaline. La note lue par M. le professeur Gubler a
I'Académie de médecine (séance du 21 mai), les observations qu’elle a provoquées
de la part de M. Devergie et la lettre de M. Marrotle, dans le numéro du 30 mai de
I'Uxiox MEDICALE, me paraissent donner une cerlaine opportunité a I'étude nou-
velle que mon fils et moi avons faite sur la digitaline, au point de vue chimique,
toxicologique et médico-légal. Si vous jugez que ce travail, dont nous avons
élimingé toute la partie historique el critique, puisse intéresser les lecteurs de 'Union

l MEDICALE, je vous serai reconnaissant de lui ouvrir cette fois encore ses colonnes.

Agréez, cher confrére, I'expression de mes sentiments les plus affectueux.

Dr HOMOLLE.






LA DIGITALINE

AU POINT DE VUE

CHIMIQUE, TOXICOLOGIQUE ET MEDICO-LEGAL

PREPARATION DE LA DIGITALINE,

Le mode de préparation de la digitaline n’a guére subi de modifications impor-
tantes depuis nos premiers travaux; aucune de celles qui ont été proposées ne nous
a paru réaliser un véritable progrés; nous nous en tenons done au procédé déerit
dans nos mémoire antérieurs et qui a pris place au Codex (1).

11 est de toute évidence que le produit ainsi obtenu, digitaline chloroformique,
représente les propriétés physiologiques et thérapeutiques de la digitale el en ren-
ferme le principe actif, §il ne le conslitue pas absolument. L’emploi de divers
dissolvants doit donc permettre d’en éliminer les traces de substances étrangéres
qui 'accompagnent.

C'est par cette méthode analytique, c'est en essayanl successivement le pouvoir
de dissolution élective des divers menstrues, que nous sommes arrivés i oblenir
la digitaline sous la forme d’un produil blane et eristallin.

Voici comment nous avons opéré :

Vingt grammes de digilaline obtenue par solution dans le chloroforme, en sui-
vant le proeédé du Codex, sont traités a froid par la benzine, qui en sépare de
la digitalose cristallisée et de la matiere grasse, acide, nauséabonde (acide digito-
léique).

Aprés ce premier trailement, la digitaline, séchée el pulvérisée, est lavée &
I'éther pur qui dissout une substance jaune, visqueuse, aromatlique, mélée de cris-
taux microscopiques de digitalose, encore tres-amere et retenant évidemment de
la digitaline ; puis reprise par I'alcool & 950 cenfésim. La solution filtrée sur 50 gr.
de charbon animal, lavé successivement & l'acide chlorhydrique, a 'eau distillee et
a I'alcool, est versée sur des assietles et laisse, par évaporation a l'air libre, une

(1) J'avais remis en 1864 A la Commission du Codex, sur la demande de son président, une
Note sur la préparation de la digitaline et fait, moi-méme, au laboratoire de I'Ecole de méde-
cine, lapplicalion du proeédé sur 2 kilogr. de poudre de digitale,
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couche mince, évidemment cristalline, entourée d'une zone jaune paille transparente
sous forme de vernis. Les portions crislallisées élant mises a part, le reste du pro-
duit coloré, lavé a froid avee deux fois son poids d’alecool & 44 cenfésim., el jelé
sur un filtre, laisse passer une solution jaune cilrine, tandis que le filtre retient
la partie indissoule, blanche el manifestement eristalline sous le microscope. Repris,
en eflet, par I'alcool a 900 eentésim., ce produit cristallise et peut étre réuni aux
premiéres portions comme digitaline pure.

On peut simplifier le procédé de cette fagon : La digitaline chloroformique lavée
a la benzine et séchée avee soin, est dissoute dans cing fois son poids d'aleool a
900 centésim., et la solution filirée est additionnée d'ean distillée qui en précipite
la digitaline, sous forme d'une pite moile qu'on malaxe dans 'alcool faible. Deux
dissolutions el cristallisations successives fournissent un produit blane et eristallin.
Enfin, on peut isoler d’emblée et directement la digitaline par le mode opératoire
suivant :

Dix kil. de poudre de feuilles de digitale pourprée, sont traités a froid par I'ean
(méthode de déplacement) de maniére a obtenir 30 litres de liquide pesant 1,050 a
— 15e centig. Apres I'addition successive de sous-acétale de plomb, de carbonate
de soude et de phosphale d’ammoniaque (1), la liqueur filirée, limpide, jaune
orange foncé, au liew d’élre précipitée comme dans l'ancien procédé par le tannin,
est agitée par portions successives dans un flacon & tubulure inférieure avec 500 gr.
de benzine rectifiée qui est décantée et mise a part.

Le macéré digitalique est repris et agité de la méme fagon avec 500 gr. de chloro-
forme. Celui-ci, recueilli par décantation, offre une teinte jaune verditre pile,
qu'il perd par filtration sur le charbon animal lavé. Evaporée sur des assiettes, la
solution chloroformique abandonne une substance jaune paille, transparente, ver-
nissée qui, reprise par 'slcool & 900 centigr. et filtrée & nouvean sur le charbon
animal, donne par évaporation & 1'air libre une couche blanche, cristalline, ma-
melonnée, entourée d'une zone plus colorée qu'on peut en séparer facilement.

En résumé, la digitaline chloroformique retient des fraces de quelques substances
qui s'opposent a sa crislallisation, et qu'on peut en éliminer par des lavages suc-
cessifs :

12 A la benzine, qui enléve l'acide digitoléique et la digitalose ;

20 A I'éther pur, qui en sépare une matiére résinoide, jaune, molle, visqueuse,
aromatique ;

do A l'aleool faible (440 eentésim.), qui entraine, il est vrai, une faible partie du
principe amer associé 4 la digitalide et a de la matiére colorante, mais laisse indis-

(1) On peut encore, apris 'addition de sous-acétate de plomb en excés, filtrer la liqueur et y faire
passer un courant d’hydrogéne sulfuré.
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soute la plus grande partie de la digitaline désormais apte a prendre la forme
cristalline.

1l est d'une extréme importance, dans la préparation de la digitaline, de séparer
surfout deux substances qui peuvent en imposer sur la pureté et la beauté du pro-
duit : 1a digitalose et le digitalin, toutes les deux solubles dans I'alcool concentré
et d'un blane éclatant; la premiére d'une cristallisation magnifique. Ces deux
substances, inertes, insipides quand elles sont tout & fait isolées, adhérent avee
force A ln digitaline dont une faible proportion peut leur communiquer I'amertume
et les apparences d'un produit pur.

Convaincus, comme médecins, que les principes actifs des végétaux doivent étre
obtenus dans U'état qui les éloigne le moins de celui sous lequel I'organisme vivant
lesa élaborés dans la plante, conduits par I'expérience a conslater combien ces prin-
cipes sont facilement altérés ou modifiés par les agents énergiques, nous avons
repoussé de la préparation de la digitaline I'emploi de la chaleur aussi bien que celui
des réactifs chimiques qui auraient pu la modifier.

Ce mode de traitement, appliqué d'ailleurs a d'autres plantes : digitale jaune et
ferrugineuse, gratiole, scille, pelile centaurée, pentstemon gentianoides, nous a per-
mis d’en extraire des produits analogues a la digitaline.

PROPRIETES DE LA DIGITALINE CRISTALLISEE.

La digitaline pure se présente sous la forme de cristaux microscopiques, blanes,
réfractant fortement la lumiére. Les eristaux, quand la digitaline se dépose au sein
d’une solution concentrée, se réunissent généralement en groupes mamelonnes
qui, sous le microscope, présentent une foule d’asperites brillantes et une cassure
rayonnée,

La digitaline cristallisée est tres-amere et provoque, quand on en dépose une par-
celle sur la langue, un sentiment d’engourdissement assez persistant. L'amertume,
encore sensible dans une solution renfermant par litre d'eau, 3 milligrammes
de digitaline, est 4 peu prés double de celle de la quinine pure; elle est environ moi-
tié de celle de la strychnine. :

La digitaline a une action trés-irrilante sur la peau dénudée de son épiderme et
sur les muqueuses; la plus faible quantité de digilaline pulvérulente repandue
dans 'air, provoque de violents élernuements; une parcelle introduite dans I'eeil
détermine, aprés quelques minutes, de la douleur et du Jarmoiement, suivis plus
tard de trouble de la vue, lié & une certaine opalinité de la cornée; enfin un veri-
table spasme de la glolte peut résulter de la présence de quelques particules de
digitaline dans I’air inspiré, ~
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PROPRIETES PHYSIQUES.

La digitaline est plus pesante que I'ean, sa densité spécifique, obtenue par la mé-
thode du flacon, égale 1,248.

La digitaline cristallisée est inaltérable a l'air, elle n'est pas hygrométrique :
aprés une exposition prolongée a la température de - 100° cenlig., nous n’avons
constaté qu'une perte de 1/20 sur une digitaline déposée de la solution alcoolique
ala tempéralure ambiante et qui élait restée i l'air libre. La lumiére polarisée
n'est pas déviée par la digitaline pure, ainsi qu'il résulte d’expériences failes avee
une solution de 5 gr. pour 50 eenlim. cubes d'alcool i 800 centig. Celle-ci s'est
montrée tout a fait inactive aux polarimeétres de Dubose et d'Hoffmann.

La digilaline ne subit pas une fusion franche lorsqu'on la soumet i 1'action de la
chaleur; vers |- 1200 centig. elle s’agglutine en adhérant aux parois du tube, prend
une leinle jaune paille, un aspect demi-transparent, et se boursoufle en formant un
champignon; & -~ 180° elle brunit, son odeur se modifie, elle devient en partie
inseluble dans I'alcool; en un mot, elle est altérée.

Sur une lame de platine, elle briile en fusant avee une flamme jaunitre un peu
fuligineuse et répand une odeur analogue & celle de 1’oliban. Le charbon adhérent
a la lame de platine peut étre brilé complétement par I'addition de quelques gouttes
d’acide nilrique.

PROPRIETES CHIMIQUES.

La digitaline est un corps nentre, sans action sur le papier de tournesol ; elle ne
renferme pas d’azole comme on peut s'en assurer par le procédé de M. Lassaigne.

La solubilité dans I'eau, controversée au point de faire croire i 'existence de
deux digitalines, est singuliérement modifiée, suivant qu'on agit sur la digitaline
pure ou sur cetle substance associée a la digitalide.

La digitaline pure est a peu pres insoluble dans I'eau froide.

Lalcool & 500 centés, n’en dissout que des traces.

L'aleool & 900 eentés. la dissoul dans une trés-forte proportion, au point que la
solution prend une consistance presque sirupeuse.

L’alcool méthylique la dissout également.

L'éther pur n'a qu'une trés-faible action dissolvante sur la digitaline, mais, pour
peu qu’il renferme d’alcool, son pouvoir disselvant augmente considérablement,

Le chloroforme dissout trés-bien la digitaline pure, et depuis longlemps nous
I'avons employé comme moyen de purification.

Lorsque I'on emploie comme menstrue 1'acool ou 1'éther aleoolisé, la digitaline
se dépose sous forme cristalline; avec le ehloroforme, au conlraire, on n’obtient
quun produil amorphe ayant I'apparence d'un vernis lrangparent.
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Le sulfure de carbone et la benzine sont presque sans action sur la digitaline, ce
qui permet de les utiliser pour séparer de celle-ci la digilalose et 'acide digitoléique,
Yoici les chiffres que nous avons nolés:

10 grammes d’eau distillée ont dissous & peine. . . 0g® 002™= de digitaline,
10 —  d'alecool & 50° centésim.ont dissons, . . 0 005 —
10 — dalccola 90" centésim. .. ..... 1 290 —
10 = dechloroforme. ...::cc0ss.. 0 710 —
10 — o dBlberpur. i s s dvsn deaes 0 0B -

Ces expériences ont été faites a la température de - 13 centig. (1). Les liquides
étaient laissés pendant quatre heures en présence d'un exces de digilaline et agités
a plusieurs reprises.

La glycérine dissoul une proportion assez notable de digitaline, et cette solution
peut étre employée avec avantage dans les expériences sur les animaux.

L’huile d’amandes douces et l'acide oléique retiennent une faible quantité de
digitaline.

ACTION DES REACTIFS.

L’acide sulfurique concentré brunit la digitaline et la transforme en une masse
poisseuse de couleur sépia qui passe souvent au rouge hyacinthe,

Si T'on ajoute de l'eau distillée, il se forme des flocons noirs insolubles qui
deviennent bientot verdatres. Si 'on eoncentre la liqueur, la coloration verte s'ac-
cuse plus nettement, puis passe au pourpre pour revenir ensuile, i mesure que
U'eau se vaporise, 4 une teinte brune, comme charbonneuse; il se dégage alors de
Vacide sulfureux et de 'acide carbonique. Au dire de Walz, la matiére verte que
I'on précipite par l'eau est de la digitaline modifiée insoluble. Nous ne saurions
admettre cette hypothése: la digitaline est détruite par l'acide sulfurique, méme
dilué ; le produit qui résulte de cetle réaction est privé d’amertume; il est sans
action toxique sur la grenouille.

Lorsqu’on ajoute une parcelle de bichromate de polasse ou de peroxyde de manga-
nese au mélange d'acide sulfurique et de digitaline, on voit se produire une série
de teintes qui varient du vert intense au bleu ardoisé et au brun.

Si, au lien d’acide sulfurique concentré, on emploie l'acide dilué, la digitaline
esl encore brunie et, ainsi que nous V'avons dit, détruite.

L’acide chlorhydrique donne avec la digitaline pure une coloration d'un beau
verl; la dissolution est incompleéte, le liquide est peu coloré, tandis que la partie
indissoute prend une nuance tres-foncée. Nous regardons cetle réaction comme
spécifique.

(1) A chaud la solubilité augmente dans une forte proportion.
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Le gaz chlorhydrique donne lien & la réaction, aussi bien que l'acide liquide, et
méme mieux.

Si ’on place sous une cloche deux petites capsules de porcelaine eontenant : I'une
de Pacide ehlorhydrique pur, 'autre quelques cristaux de digitaline, ceux-ci ne
tardent pas & se colorer d'une maniere intense par les vapeurs chlorhydriques.

Nous pensons, malgré les idées émises par MM. Leforl et Walz, que ¢'est au prin-
eipe aclif amer qu'appartient celte réaction caractéristique.

La matiére verle produite parait étre pen stable; si on 'expose a 1'air, sa colora-
tion fait place & une teinte brune : une solution, dans le chloroforme, qui présen-
tait une eouleur émerande magnifique, devint assez rapidement brune, méme dans
un tube houché.

Nous avons lavé avec soin ce produit jusqu'a ee que I'eau de lavage cessat d'étre
acide el de précipiter le nitrate d'argent, puis nous I'avons redissous dans I'alcool ;
la solution ne ge troublait pas par le sel argenlique, mais évaporée et calcinée avec
la chaux pure, le résidu, dissous dans 1'acide nitrique pur el filiré a précipité la solu-
tion d'azotate d'argent. On doit en conclure que la matiere verte retient du chlore &
I'état de combinaison.

I’acide nitrique eoncentré dissout la digitaline avec dégagement de vapeurs ruti-
lantes et forme un liquide brun qui passe bientot au jaune doré.

I’addition d'une goutte d’ammoniaque & cetle solution évaporée & siccité, la fait
tourner au rouge.

L'acide phosphorique colore,  la longue, la digitaline en vert.

L'acide acétique dissout la digitaline sans l'altérer; la solution évaporée laisse
déposer le principe amer sous forme eristalline avee sa réaction caractéristique.

Les acides tartrique, citrique, oxalique, benzoique, en solution aqueuse, dis-
solvent également la digitaline. Une de nos expériences semblerait indiquer que la
digitaline, traitée par l'acide acélique, est devenue plus soluble dans I'eau et moins
soluble dans le chloroforme.

Le tannin préeipite la digitaline de sa solution aqueuse sous forme de flocons
blanes caillebolés. Ce fannate est parfaitement soluble dans I'aleool lorsqu’il est
humide; il ne semble pas constituer un eomposé bien défini, et lorsqu'on sépare le
tannin par I'oxyde de plomb, on ne retrouve jamais une quantité de digitaline égale
A eelle qu'on avait traitée primitivement.

La potasse el la soude caustiques dissolvent la digitaline en la brunissant et lui
font perdre son amertume. Nous avons, a 1'exemple de M. Kossmann, traité la digi-
taline par une solution de potasse a la chaux; elle s'est & peu prés complétement
dissoute et le liquide, additionné d’un excés d'acide sulfurique, a fourni un préci-
pite qui, lavé et dissous dans 'aleool, a eristallisé. C'est 'acide digitalinique inso-
luble dans 'eau; ce corps se dissout dans l'aleool et le chloroforme. 1l prend avec
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I'acide ehlorhydrique une coloration jaune qui fourne légérement au vert.—Avec les
carhonates alealins 1'action est analogue, mais plus lente.

L'ammoniaque en solution concentrée dissout lentement la digitaline, et 'on
peut précipiter de la liqueur par un acide une matiére floconneuse blanche, inso-
luble dans I'eau, goluble dans I'alcool, se colorant en vert par V'acide chlorhydrique;
¢’est probablement encore de V'acide digitalinique.

Nous avons fait passer un courant de chlore gazeux 4 travers une solution alcoo-
lique de digitaline pure, mais encore légerement coloré; la liqueur est devenue
incolore et, apres évaporation & une douce chaleur, a abandonné une matiere verte
qui s'est déposée sous forme de vernis insoluble dans U'eau.

Nous avons placé dans un flacon rempli de chlore gazeux sec el pur une capsule
contenant de la digitaline; celle-ci a pris une teinte ardoisée; dissoute dans quel-
ques gouttes de chloroforme, elle donne une solution verte et, aprés évaporation,
un corps d'une couleur émeraude magnifique. Celui-ci, comme le produil oblenu
par I'acide chlorhydrique, est peu stable et la solution aleoolique, au lieu de rester
verte, tourne assez rapidement au brun.

La teinture d’iode ne produit aucun trouble dans la solution aleoolique de digi-
laline. L’iodure de potassium ioduré n'a donné, dans les mémes conditions,
aucun précipité. Un mélange des solutions alcooliques d'iode et de digitaline
prend une couleur rose vif; mais, évaporé a chaud, finit par revétir une belle teinte
verle.

La digitaline exposée aux vapeurs du brome, prend une couleur orangée ef se
ramollit; dissoute dans le ehloroforme, elle laisse, par I'évaporation de celui-ei,
une couche vernissée jaune que la chaleur fait tourner au vert.

Presque tous les réactifs salins usuels ont été essayés par nous, el les résulfats
ont toujours été négatifs.

Les chlorures d’or et de platine qui forment avee les alcaloides des sels doubles
employés souvent & la détermination de la formule de ces principes organiques, ne
donnent aucun précipité avee la digitaline.

I 'azotate d’argent, celui de mercure, le perchlorure de fer, le biiodure de mer-
cure dissous dans iodure de potassium, ont été sans action.

Le ferro-cyanure de potassium, indiqué par M. Falken (Annuaire de thérapeu-
tigue, 1843) pour essayer la digitale, ne précipite pas les solutions de digitaline.
Enfin I'acide phospho-molybdique ne produit aucune réaction appréciable.

Les solutions de digitaline perdent leur amertume lorqu’elles sonl mises en con-
{act avee diverses maticres organiques (albumine, fibrine, chair musculaire, Lissu
du foie; et, aun moindre degré, gluten, pain, caséum). Getle lixalion, au moins par-
tielle du principe amer, rend compte des difficultés que présente la recherche de la
digitaline mélée a des matieres alimentaires.
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Le suc gaslrique dissoul la digilaline sans 'allérer; mais le chyme fait dispa-
raitre son amerlume, au moins en partie.

Le charbon animal retient la digitaline.Celte propriété, quon a cherché a utiliser
pour isoler la digitaline et quelques autres principes immédiats, entraine nécessai-
rement une perte de produit dans les manipulations destinées i la recherche de la
digilaline.

NATURE DE LA DIGITALINE

Apres Walz, avec MM. Bouchardat, Ludwig et Goéthals, M. Kossmann admet que
la digitaline est un glycoside analogue a la salicine.

Nous avons répété I'expérience de M. Kossmann, en suivant exactement ses indi-
cations, sur la digitaline ehloroformique d’abord et, depuis, sur la digitaline cris-
tallisée,, el nous n'avons jamais constaté la présence de la glyeose dans la liqueur.

Nous avons alors essayé comparativement par le méme procédé, et dans des con-
ditions identiques,

1o La digitaline pure;

20 La digitaline de Merek ;

d¢ La portion de cette digitaline insoluble dans 1'alcool ;

4° La digitalide et le digitalin, — et nous avons eu les résultals suivants avec
les réactifs Fromhers el Boddger :

Digitaline pure: Pas de rvéduction avec le réactif Fromhers ni avee le réactif
Boddger;

Digitaline de Merek: Réduit le réactif Fromhers, réduit incomplétement le
reaclil’ Boddger;

Portion insoluble de la digitaline de Merck: Réduit le réactif Fromhers; reduit
incomplélement le réaelif Boddger;

Digitalin et digitalide: Réduction avee les deux réactifs,

Ne doit-on pas en conclure que la glycose produite dans ces experiences dérive
des substances associces a la digitaline, el que celle-ci, amenée a I'état de pureté, ne
peul élre considérée comme un glycoside.

La digitaline n'est pas un alcaloide. Cela ressort avee la derniére évidence de
Fexposé que nous avons fait. C'est un corps neutre non azolé qui, & notre connais-
sance, ne contracte de combinaison chimique qu'avee le tannin.

On peul cependant considérer comme une combinaison I'adhérence de la digita-

line & la matiere désignée par H. et Q. sous le nom de digilalide, adhérence que
I'hydrale plombique parait surtout apte a détruire.
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ANALYSE ELEMENTAIRE.

La moyenne de trois analyses nous a donné les résultats snivanis :
C 6208 H 823

Ces chiffres différent peu de ceux donnés pour la digitaline chloroformique dans
notre mémoire de 1864 :

C 62,85 H 7,62

11 est impossible, avee ces données et sans eonnaitre le poids anatomique d’une
substance qui ne forme pas de combinaisons définies, de déterminer une formule
exacle.

Nous n'avons pas constaté de différences importantes entre la digitaline cristal-
lisée et la digitaline ehloroformique, au ftriple point de vue de lamertume, des
réactions et propriétés chimiques, et enfin de l'action physiologique ou plutdt
toxique.

Le degré d’amertume déterminé par la méthode de dilulion, offre & peine une
nuance un peu plus prononcée pour la digitaline eristallisée.

Les propriétés chimiques sont pour ainsi dire identiques; les réactions sont les
mémes, mais la digilaline chloroformique est un peu plus soluble dans I'eau et I'al-
cool faible. Elle abandonne a P'éther pur une matiére résinoide, molle, aromatique
el de la digitalose. Enfin elle retient encore un peu de digitalide qui parait faciliter
sa solubilité dans I'eau.

Des expériences comparatives instituées pour éludier la puissance foxique des
deux produits (digitaline cristallisée, digitaline chloroformique) n'ont pas permis
de constater un degré d’énergie sensiblement plus grand a 'un qu'a l'autre.

Il nous parait, de plus, qu’il sera de loute impossibilité, dans une expertise
medico-legale, de ramener a I'éfat cristallin la parcelle de poison sur laquelle on
opere; tandis que la =olubilité dans le chloroforme, I'amerlume intense, la réaction
chlorhydrique et enfin I'action toxique sur la grenouille, formeront des éléments de
conviction le plus souvent suflisantes.

La digitaline oblenue directement par 'agilation avee le chloroforme d'un maceére
de digitale, est plus belle que celle préparée au moyen du lannate; mais nous
avons dit quelle faible proportion donnait ce proeédé. Les liqueurs digitaliques
restent chargées d'une proportion considérable de principe amer que le chloro-
forme n'en peut izoler; peutl-étre en raison de sa combinaison avec la digitalide.
Reprises, en effet, par l'ancien procédé, elles ont donné un tannale dont nous
avons separé une nouvelle quantité de digitaline chloroformique qui a pu, @ son
tour, élre amenée & I'état cristallin, au moyen de lavage a l'aleool faible (44
centésim.). Faul-il suppus.cr que les porlions solubles séparces par ces lavages, cons-
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tituent une digitaline differente de celle que nous avions obtenue sous forme eris-
lalline? ou bien I'obstacle & la eristallisation tient-il, comme dans la mélasse, a la
présence de certains corps eombinés ou simplement juxtaposés. En d’autres termes,
laut-il admellre dans la digitale pourprée plusieurs principes amers doués des
mémes propriétés organolepliques et ne différant que par quelques caractéres phy-
siques ou chimiques? Les expériences suivantes nous paraissent permettre d’affir-
mer le contraire.

Les liqueurs alcooliques faibles, provenant des lavages de la digitaline eristal-
lisee, agitées avec une pelite quantité d’oxyde de plomb hydralé préparé par préci-
pitation du sous-acétale, sont filtrées et mélées & du charbon animal lavé. Le mé-
lange séché est repris par l'alcool & 950 cenfésim., et donne une nouvelle quantité
de digilaline eristallisée, dont il faul séparer encore une petite portion soluble dans
I'alcool faible, mais susceptible d'étre amenée presque entiérement a I'état cristal-
lin par le méme procédé.

En présence des résultats si nets qui nous montraient dans la digitale I'existence
d'un seul principe actif amer, nous étions conduits & nous demander si la digitaline
soluble (digitaline de Merck) constituait un principe immédiat distinet, doué de
caractéres véritablement spécifiques. Voici I'expérience que nous avons faite pour
nous édifier sur ce sujel :

20 grammes de digitaline de Merck sont traités par 'alcool a 93e centésim. qui
n'en dissout que 7 gr, 40. Celle portion, évaporée & lair libre, se présente sous
'aspeci d'un vernis jaune péle, fendillé, non hygrométrique; ses réactions ne
different que par leur intensité de celles de la digitaline chloroformique; son amer-
lume est sensible dans une =olution & 0 gr, 006 par litre.

Traitée par e ehloroforme, elle lui abandonne 1,80 de digitaline presque pure,
qui, aprés lavage & la benzine et i I'éther, est redissoute dans l'alcool a 950 cen-
fésim. el cristallise.

Les 12 gr, 60 insolubles dans I'alcool & 95e centésimaux sont traités par I'al- |
cool a 800 centésim.; on obtient ainsi 8 gr, 10 d’'une matiére qui se dépose en
ecailles brunes, séches, transparentes, insolubles dans le chloroforme, d'une amer-
tume tres-affaiblie, mais dont on peut, apres V'action de 'hydrate de plomb, séparer
une nouvelle quantité de digilaline pure.

Le résidu (4 gr, 50) présente une masse blanchétre, pulvérulente, conservant un
peu d’amertume, et assez analogue au digitalin.

Nous avons conslaté une décroissance des effels toxiques en comparant la digita-
line pure a celle de Merck et celle-ci au produit qu'en sépare I'alcool a 80 centésim.

Deux faits ressortent évidemment de ces recherches :

1o La digilaline dite soluble est un produit complexe dans lequel la digitaline
pure est unie a une proportion nolable de matiéres inertes:
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20 Le degre de purelé influe d'une manieve considérable sur la solubilité dans
Peau, de sorte que celle-ci semble éire en raison inverse de l'autre.

Enfin, nous regardons comme parfailement démontrée la proposition suivante,
qui résume nos recherches chimiques : I n'existe dans la digitale pourprée quwun
seul principe actif amer, méritant le nom de digitaline (1).

Les substances qui accompagnent la digitaline dans la plante sont connues grice
aux travaux de Quevenne, de Kossmann et aux nitres. Elles n'offrent, en général,
qu'un intérét purement chimique ; nous voulons seulement appeler I'attention sur
la matiere acide, grasse, vireuse, nauséabonde séparée par la benzine (acide digito-
léique), dont les effets toxiques different de ceux de la digitaline. (V. Archives
générales de médecine, juillet 1861.)

En résumé, la conclusion pratique & laquelle conduit 1'étude de la digitaline eris-
tallisée peut se formuler dans les propositions suivantes :

La digitaline est un principe immédiat d'une nature bien définie, un médicament
d'une composition toujours identlique.

Elle a sur le coeur une influence régulatrice el ne devient un agent perturbateur
que dans les cas ol 'on a dépassé les doses thérapeutiques.

Enfin, sa préparation entraine I'élimination d'une maliére nauséeuse toxique,
acide digitoléigue, qui 'accompagne dans la plante.

Si la digilaline n’a pas élé unanimement accueillie par le Corps médical, on peut
expliquer ce fait : 1o par la qualité trés-differente des produits liveés au commerce
sous le nom de digitaline (v. Goethals, Histoire ehimique de la digitaline, Gand,
1864); — 20 par la divergence des opinions émises et le désaccord des descriptions
données par les chimistes qui nagissaient pas sur des produils idenliques.

Un autre fait non moins ficheux, c'est qu'en général, les auteurs n'ont pas tenu
un comple suflisanl des travaux antérieurs a lears recherehes: de la des redites ou
des contradiclions, et surlout une synonymie qui n'a pas peu contribué a compli-
quer la question. On a créé des noms nouveaux pour des produits déja dénommés,
on a altribué des noms anciens a des corps pour lesquels ils n'avaient pas éLé créés
le nom méme de digitaline a été enlevé au principe aclif amer, ainsi désigné des
I'origine.

Il serait inutile et faslidieux de fairve ici I'énumération des noms plus ou moins
etranges dont s'est (rouvée ainsi encombrée I'élude de la digilale: mais il y a,

(1) L'unicilé du principe aclif mmer de la digilalivce nous parail ressortir également des
expérimentations nombreuses failes dernitrement sur les grenouilles a 'hopital militaire du
Gros—Caillou. Si ces expériences ne permetlent pas, en effel, de se prononcer sur I'intensilé
relalive d’action des diverses digitalines Homolle, Nativelle, Mevek, Tromsdor{f, Morson, digi-
laline chloroformique extraile des fleurs, des graines, du suc de la digitale pourprée, des
fenilles des digitales jaupe et ferrogineuse, elles conduisent au nioins & admeltre une action de
méme nature, des ellels physiologiques semblables, indiguant idenlité du principe aclif,



18

eroyons-nous, justice a rappeler que les corps éludiés dans le premier meémoire
d’Homolle et Quevenne sont, aujourd’hui encore, ceux sur lesquels on possede les
données les plus certaines.

Disons, enfin, que, depuis bientdt trente ans, la thérapeutique est douée d'un
agenl nouveau, énergique, conslant dans ses effels, et consacré par la plus large
expérimentation.

(QUELS SONT LES CARACTERES CHIMIQUES QUI, DANS LES EXPERTISES MEDICO-
LEGALES, PEUVENT SERVIR A DEMONTRER L'EXISTENCE DE LA DIGITALINE OU DE
LA DIGITALE?

11 n’est possible de caractériser chimiquement la digitale que par la digitaline;
celle-ci est lintermédiaire obligé sur qui doivent porter les recherches et dont il
faut déceler la présence pour aflivmer qu'un produit donné renferme de la digitale.
Mais la digilaline possede-l-elle des caractires réellement spécifiques? M. le profes-
seur Tardieu, supposant que la justice ait remis enlre les mains de 1'expert 0 gram.
50 centig. de digilaline ordinaire commerciale, allirme que, dans ce cas forl im-
probable, mais le plus simple et le plus favorable qu'on puisse imaginer, la chimie
ne pourra définir la nature du corps en question et conclut a I'impossibilité absolue
pour l'expert chimiste d’arriver par les réactifs seuls & conslaler la présence de ce
produit. (V. Rapport médico-légal. — Affaire Lapommerais.) (1).

Nous ne pouvons partager l'opinion de notre savant mailre, el nous croyons qu’on
pourrait, dans ces circonstances, et par la chimie seule, déterminer avec certitude

(1) Nous adressions 4 celle occasion la lettre suivante i M. le professeur Tardieu :

« Trés-honoré mailre ,

« Dans i'instruction de la grave affaire eriminelle qui occupe en ce moment la société tout
enlitre, et qui intéresse plus spécialement le Corps médical, une lacune m’a frappé : c'est
I'absence du corps du délit.

« Ayant, dans plusieurs circonstances, cherché i isoler des quantilés trés-minimes de digi-
taline mélée & d’autres substances, je prends la liberté de vous adresser I'exposé du procédé
que j'ai employé, . . . . . .

« Je suppose que 'on doive agir sur les malidres séches recueillies sur un parquet.

a Les Lrailer par Palcool & 90° eentésim., & plusieurs reprises, et pendant deux heures au
moins chague fois. Filtrer et agiter avec I'hydrate de plomb humide et bien lavé, c’est-a-dire
exempt de soude, de potasse on dammoniaque. Aprés un contact suffisant, filtrer et évaporer
a I'éluve (60° eenligr.) jusqu'a consislance sirupease; verser dans une éprouvelle et y méler
quatre fois son poids de chioroforme ; agiler, laisser reposer el séparer au moyen d'one pipelte
le chloroforme qui aura gagné le fond de Péprouvelte et qui, versé dans une capsule, laissera
déposer par évaporalion spontanée la digilaline qu'il aura dissoule. Celle-ci, lavée a la ben-
zine, pour en séparer les malitres grasses entrainées, sera reconnaissable 4 son amertume
intense, & la coloralion vert émeraude que lui fera prendre 'acide chlorhydrique; et enfin, si

la fl}ﬁmlilé était de quelques mllligrammes, 4 son aclion toxique et spéeifique sur la gre-
nouille. »
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la nature de la substance soumise a U'examen. La premiére chose, en raison de
I'impurete de la plupart des produils vendus sous le nom de digitaline, serait de
purifier la matiere par des dissolutions dans V'alcool concentré (950 centésim.)
d'abord, puis dans le chloroforme, pour ne soumellre aux essais ultérieurs que la
portion soluble dans ces deux menstrues.

L’étude des caractleres extérieurs ne fournit aucune donnée vraiment spécifique,
méme en la supposant amenée a 1'élal eristallin, ce qui entrainerait des manipu-
lations repelees el une perte notable de subslance,

La saveur amére mérite attention : ce signe, qui n’aurait pas de valeur pris isolé-
ment, en acquiert une veritable lorsqu'il se joint & d’aulres caracteres, el d'ailleurs
sa recherche n'exige 'emploi que d'une tres-minime quantité de matiére.

L’absence de précipilé avee les chlorures d'or et de plaline élimine d'emblée
presque tous les alcaloides, el ce signe, bien que négalif, nous parait d'une haute
importance. Sans fépétcr ce que nous avons dit de I'action des autres réactifs, nous
arrivons de suite a un caraclére que nous considérons comme tout a fait spécifique;
nous voulons parler de la coloralion veré émeraude qui se produil an contact de
l'acide chlorhydrique pur el concentre, et qui, d’apres nos recherches, ne prend
naissance avec aucun aulre prineipe immedialt.

Quelques objections ont été faites a cetle réaclion; on a dil que le chlorophylle
et la maliere colorante de la bile lui pouvaient donner lieu. Nous avons traité,
d'apres le procédé indiqué dans la premiére partie de ce mémoire, un mélange de
matieres végélales riches en chlorophylle, additionné ou non de digitaline. La
réaclion tres-franche dans le cas on la digilaline avait été ajoutée, fit défaut avee
'extrait dépourvu de ce principe, Quanl a la bile, 'expérience suivanle ne laisse
aucun doute sur ce point :

De la bile de bo:uf pure est trailée par 'alcool a 95¢ centésim., la liquenr agitée
avec I'hydrate de plomb et filtrée est évaporée i consistance d'exlrait, puis reprise
par le chloroforme, et la solulion laisse par évaporation un rézsidu qui ne se colore
nullement en vert par 1'acide chlorhydrique.

Pour constater 1a réaction chlorhydrique sur la digitaline présumee, nous doninons
la préférence au mode d’operer suivant :

Une parcelle du produit a essayer est déposée au fond d'une pelile capsule de
porcelaine; ony laisse lomber avee un agilateur en verre deux ou trois goulles d'acide
chlorhydrique pur et concentré, et l'on chauffe légerement le mélange. La teinte
verle ne farde pas a se manifesier; mais lorsque la quantité de matiére esl si pen
considérable, la eoloration ne persiste pas plus de vingt-quatre heures. Celle cir-
conslance serait ficheuse dans le cas ou lexperi-chimisle voudrail présenter la
tache verle comme piéce a conviction; un moyen de conservalion consisle 4 dis-
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soudre la matiere verle dans une goulle de chlovoforme; elle se desseche alors sous
forme de vernis qui ne change plus d'aspect.

Les réaetions produites avee le chlore, le brome, 'iode sont trés-caractéristiques.
Aucune aulre subslance loxique dorigine végétale, & notre connaissance, ne leur
donne lieu; mais la quantite de digilaline qu'elles exigent pour se produire netle-
menl est un peu plus considérable,

On peut objecter qu'a tant de véaclions successives on perdrail toule la matiere
dont on dispose; aussi conseillons-nous de se borner aux essais suivants :

10 Constater 'amertume intense du produit ;

20 Essayer par I'acide chlorhydrique;

3o Dans le cas ou 'on disposerait d’'une quantite suffisante du produit a recon-
naitre, essayer l'acide sulfurique, le tannin, le chlore, le brome.

En resumeé, nous eroyons que la digitaline a dang I'acide chlorhydrique un réaclif
infaillible et qu'elle posséde en oulre un cerlain nombre de caracleres chimiques
qui peavent permelttre de la reconnaitre avee cerlitude.

(e que nous venons de dire s'applique a la digitaline purifice de corps étrangers;
la présence de matieres extractives aurait I'inconvénient de masquer ou de modifier
les reaclions. 1l faul done, de toute nécessile, s'appliquer a isoler le poison de la
facon la plus compleéte, el deja nous avions en 1854 indiqué 1'emploi du chloroforme
pour sepaver la digitaline des granules. Le cas serail presque aussi simple s’il s'agis-
sait d'examiner un sirop, une teinture, un extrait. (V, UNx1oN MEDICALE, 23 et 25
juin 1864.)

Mais nous avons halte d'arriver aux cas plus difficiles, on la matiere loxique se
trouve perdue en quelque sorle dans une masse alimentaire, dans des malieres
vomies, ou dans les visceres méme du sujel empoisonné.

Premier eas. — Lorsqu'il y a soupcon d'empoisonnement, sans que rien puisse
faive admellre l'emploi de la digilaline plutbtque d’un antre agent toxique végétal, on
devra recourir a la méthode de Stas pour la recherche des principes organiques en
réservant au moins la moilié des maliéres & examiner.

(Vest en elfel parmi les alcaloides que se trouve le plus grand nombre des poi-
sons vegelaux; el si ce procédé ne nous semble pas le plus parfail pour isoler la
digitaline mélée a des matieres animales, il a 'avantage de s'appliquer a la généralité
des subslances loxiques veégelales, La moilié réservée doit étre traitée comme dans
le deuxieme cas.

Deuxiéme cas. — Toules les [ois que les symptomes observés ou quelques aulres
indices donneraient de grandes probabilités a I'hypothese d'un empoisonnement par
la digitaline ou la digitale, nous pensons qu'il serait préférable d’agir comme
il suit.

Les matieres vomies ou lrouveées dans l'eslomae sont jetées sur un filtre. La partie
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liquide triturée avec une certaine quantité d’hydrate de plomb (1) esl addilion née
de son volume d'alcool & 950 cenfésim., filtrée et évaporée i une basse température.
Lorsqu'il se sépare, pendant 1'évaporation, des flocons de maliere grasse ou albui -
minoide, on jette la liqueur sur un filtre préalablement mouillé d’eau distillee.
Puis on continue I'évaporation lenle, et quand le liquide est a consistance de sirop
épais, on le verse dans une éprouvette; on I'agile avec la moitié de son volume de
chloroforme que I'on sépare au moyen de la pipette. Ce traitement est répété i deux
ou trois reprises, el le chloroforme recueilli est évaporé a 'air libre pea a peu el par
doses successives dans une capsule de porcelaine. On arrive ainsi a réunir sur une
surface étroite le résidu qui, par une évaporalion en masse, formerait une conche
diffuse et si ténue qu'on ne pourrait la recueillir sans perle.

Si I'on eroyail que cet extrait chloroformique renfermél encore de la maliere
grasse, un lavage & la benzine, fait avee precaulion, I'enléverait sans toucher sensi-
blement a la digilaline.

La partie solide des matiéres vomies restée sur le filtre, et les visceres divisés en
minees fragments, sont lraités séparément par le procédé suivant :

Ces malibres sont additionnées de leur poids d'aleool & 950 centésim. el le mé-
lange agité fréquemment. Apres plusieurs heures de conlact, le liquide est déeanté
et remplacé par une nouvelle quantité d’aleool ; on doil méme répeter ce traitement
une troisiome fois. Les liqueurs réunies et filtrées sont agilées avec l'hydrate de
plomb, filtrées de nouveau el évaporées i une température gui ne doit jamais dépasser
400 cenlésimauz,

Le résidu amené i consistance de miel est lavé avee soin i la benzine, puis repris
par I'aleool a 950 eenfésim. qui laisse indissoule une assez forle proportion de ce
premier extrail.

Une nouvelle évaporation faite dans les mémes condilions que la précedente,
ameéne le liquide alcoolique a consislance sirupeuse. I est alors agitée dans une
éprouvelle avec le chloroforme comme dans 'opération sur la portion liquide des
matieres vomies, et le chloroforme, évaporé de la méme facon, laissera un résidu
que, pour plus de sireté, on pourra laver avec précaution a I'éther trés-por eb a
I'ean distillée (2).

On doil metire de c¢ité le résidu indissous du second lraitement par l'alecol et

(1) Cet hydrate de plomb est obtenu en précipilant une solution d’acélate de plomb triba-
sique par lammoniaque. Il doit tre lavé & plusieurs reprises a eau distillée el CONServe sous
Tean. La quantité & employer peut élre évaluée & 1/20 du poids du liquide & examiner.

(2) Six grenouilles empoisonnées par la digitaline en injection hypodermique et représen-
tant 3 a & cenligrammes de digitaline, ont é1é trailées par Ialeool & 95° centésim. selon ce

procédé et ont permis d'isoler un peu plus de 3 milligrammes de digitaline, dont 2 milli-

grammes injeclés sous la pean de la cuisse d'une grenonille ont déterminé tous les phéno-

ménes de Fintoxieation digitalique, et la moit,
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les matieres séparées par la benzine, I'éther el I'ean distillée, de nouvelles mani-
pulalions pouvanl encore en relirer des traces de prineipe amer.

Il ne faut pas perdre de vue, en effet, que la digitaline peut, a la faveur de cer-
taines subslances mal déterminées, étre dissoute en proportion assez notable par
des menstrues, dont I'action dissolvante est presque nulle sur ee principe immédiat
a 1'élal de pureté,

Nous rejetons le charbon animal comme moyen de décoloration dans ces cas de
recherches minulieuses médico-légales, car il retient une forte proportion de digi-
taline. Le meilleur mode d'éliminalion des maliéres colorantes est U'hydrale de
plomb ou, dans quelques cas, P'acétate de plomb, en ayantle soin de précipiter
Pexces de plomb par le gaz sulfhrydrique, et d'éliminer I'acide libre par Poxyde
de zine.

Nous n'employons pas le lannin pour précipiter la digitaline, parce qu'une
notable quantité de ce prineipe amer est constamment modifiée dans la formation et
la réduelion du tannate.

Il ne faut pas espérer doser exactement la digitaline dont une eerlaine quantilé
resiera loujours mélée aux malieres étrangéres. Ce n’est qu'en reprenant avee soin
les extrails non épuisés par un premier traitement, qu'on parviendra a réunir une
proportion un peu forte de la dose ingérée.

QUELLES SONT LES ALTERATIONS PATHOLOGIQUES QUE LA DIGITALE OU LA DIGITA-
LINE PEUVENT LAISSER A LEUR SUITE DANS LES CAS D'EMPOISONNEMENT?

Les lésions anatomiques conslalées apres la mort peuvent-elles éclairer sur la
nature de 'empoisonnement par la digitaline?

Les aulopsies sonl rares et peu instructives. Sur 10 eas de mort, 'examen cada-
vérique a été pratiqué 7 fois.

Blackall (cité par Christison) et Forget n’ont constaté ancune lésion.

La malade de M. Barth, morte a la Salpétriere, ne présenta rien qui pal se rap-
porter a l'empoisonnement, cause de la mort, si ce n'est peut-étre 'accumulation
de mucus dans la grande courbure de 1'estomac, oi se voyait un piquets rouge
brun.

Dans un cas de Taylor, on frouva les membranes du cervean trés-injectées et la
muquense stomacale enflammée par places.

Dans le cas de Caussé, 'estomac est phlogosé partiellement; le péricarde renferme
une petite quantité de sérosité,

L’autopsie de la dame de Pauw est rapporlée avee plus de détails ; elle est néga-
tive sur presque tous les poinls. Le fube digestif présente seulement par places

quelques suffusions sanguines, quelques points congestionnés disséminés dans
toute la longueur de 'intestin.

.
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On voit par ce rapide résumé qu'aucune des rares lésions ohservées apres 1'em-
poisonnement par la digitaline n’esl caracléristique.

La congestion des méninges, I'épanchement intra-péricardique se rencontrent
fréquemment dans les autopsies.

Les suffusions sanguines multiples s'observent également dans I'empoisonne-
ment par 'arsenic, la belladone, etc., etc.

En présence des résultats si pauvres de l'examen cadavérique chez 'homme, il
est bon de s'éclairer par la comparaison des lésions constatées sur les animaux,
(Voy. Bouley et Raynal, in Recueil de médecine véler. pratique, 1849; Bouchardat
et Sandras, in Annuaire de thérapeutique, 1845.)

Le eceur, si profondément impressionné par I'action de la digilale, présente en
général un état spécial el vraiment caractéristique. Nous avons toujours examingé
cet organe pen d'instants apres que Panimal avai succombé; souvent méme nous
avons assisté A ses dernibres conlractions. Nous ayons vu, dans ces circonslances,
les ventricules piles, durs, manifestement contraclures, a ce point que leur cavité
est complétement effacée et qu'une section faite a la pointe ne laisse pas ecouler
une goulte du sang qui distend les oreillettes (chats, cabiais).

A chté de ces faits, on en trouve d'autres, et ils sont nombreux, ou I'étal du ceeur
ne présente rien de particulier. 1l est bien a craindre que, chez I'homme on l'exa-
men cadavérique est fait tardivement, la déformation du eceur ne persiste pas :
I'élasticité des parois auriculaives faisant écouler le sang reslé fluide dans les ven-
tricules devenus flasques.

Des taches eechymoliques plus ou moins nombreuses, constitnées quelquefois
par une pelite colleclion sanguine, s'observent sous les deux fenillets péricardiques
el sous Dendocarde des cavilés gauches. (Voy. Bouley el Raynal, loc. eit.) Ces
ecchymoses ne sont pas constantes et n'ont d'ailleurs qu'une valeur trés-restreinte
comme indice d'un empoisonnement par la digitale.

La méme réflexion sapplique mieux encore aux lésions gastro-infestinales.
L'épiploon et le mésentére sont rouges; nous avons souvent va Uintestin forlement
congeslionné, et cerfains expérimentateurs onl signalé des laches ecchymoligues
diffuses, des sugillations de la muquense, et méme une infiltration sanguine dans
I'épaisseur de cette membrane. On rencontre alors dans U'intestin des mucosités
mélées de sang, et, d'aprés ces lésions, on peui admetlre quil y ait des selles san-
guinolentes dans les empoisonnements {res-aigus par la digitale.

Les poumons sonl gorgés de sang.

Nous avons souvent constaté une hyperhémie intense du foie, qui est devenu
friable.

il est plus rare d’observer une lésion semblable de la rafe, de la suhstance corti=
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cale des reins. La stase veineuse des derniéres périodes de I'empoisonnement rend
parfaitement compte de cet état congestif.

Enfin, chez les animaux comme chez I’homme, I'examen cadavérique est, dans
un grand nombre de cas, négalif, -

Le fail important qui ressort de ce qui précéde, c'est que les lésions constatées a
l'autopsie peuvent ére tout au plus un indice, sans conslituer jamais a elles seules
une preuve d'empoisonnement par la digitale; encore faudrait-il, pour qu'elles
eussent quelque valeur, qu'on rencontrit sur le méme sujet plusieurs désordres
analomiques qui n’ont été observés chez I'homme dans aucune des autopsies rap-
porlées jusqu’a présent : déformation du ewur, ecchymoses endo-péricardigues, rou-
geur el ecchymoses de la muqueuse gastro-intestinale.

On ne saurail se fonder sur I'absence de toute lésion cadavérique pour allribuer
a la digitale plutot qu'a un poison minéral un empoisonnement probable, et I'affaire
Pritchard est un exemple d’empoisonnement par le tartre stibié, apres lequel on ne
trouva absolument rien & l'autopsie.

SYMPTOMES DE L'EMPOISONNEMENT PAR LA DIGITALE OU LA DIGITALINE,

La digitale, sous quelque forme qu’elle soit prise, constitue un poison énergique,
et I'on a observé des cas de mort aprés 'administration de chacun de ses produits
pharmaceutiques (feuilles séches, sue de feuilles fraiches, infusion, décoction,
extrait, teinture); nous avons rapporté nous-mémes un cas d’empoisonnement non
suivi de mort par le sirop de digitale du Codex.

Quant aux dérivés chimiques de la plante, la digitaline seule se trouve dans
le commerce, et 1'on compte déja 7 observations publiées d’empoisonnement causé
par elle. L'acide digiloléique a des propriétés éminemment toxiques, comme le
démontrent I'empoisonnement rapporté par I'un de nous (voy. Archives de méde-
cine, juillel 1861) et plusieurs expériences faites sur les animaux.

Nous nous sommes assurés de I'innocuité des aulres principes, digitalose, digi-
talin, matiére verte produite par L'action de l'acide chlorhydrique. On ne peut
indiquer d'une maniére certaine i quelle dose la digitale on ses produils peuvent
causer la mort. 11 a suffi. dans deux cas, de 2 gr. 50 de fenilles de digitale pris en
poudre ou en infusion; l'extrait a la dose de 5 centigrammes a délerminé des acci-
dents suivis de mort en quelques Jours. La malade de M. Forget succomba empoi-
sonnée an huoilieme jour d'un traitement par la teinture de digitale dont la dose
avail é1¢ élevée progressivement de 10 4 100 goulles,

Enfin, dans I'affaire La Pommerais, la digilaline avait été donnée en quantité
eerlainement supérieure i celle qui et suffi pour tuer la vietime,

Comme pour beaucoup d’aulres poisons, des quanlités considérables ont pu étre
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quelquefois ingérées sans que la gravité des accidents répondit a la dose absorbée ;
ainsi, des sujets ont pu survivre aux accidents provoqués par 8 gram. de poudre de
digitale, 15 gram. de fenilles en infusion, 40 gram. de teinture alcoolique, 50 el
56 granules de digitaline. L'age, l'idiosyncrasie, I'élal antérieur de santé ou de
maladie, sont aulant d’elements dont on pe saurait tenir exactemenl comple.

Parmi les faits nombreux d'empoisonnement, un seul élait I'eeuvre d'un crime
(affaire C. de La Pommerais) : le poison élait la digilaline. Dans un aulre cas,
M. Tardieu a été conduit a admeltre l'existence d'un empoisonnement criminel par
la digilaline, mais 'expertise médico-légale a soulevé de vives eriliques de la part
de M. Devergie. (Voy. Annales d'hygicne et de médecine légale, 1866, tom. XXVI,
p. 168.)

La digitale ou la digitaline ont été souvent prises dans un but de suicide. Enfin,
¢'est 'emploi de doses exagérées administrées dans un but thérapeulique qui a le
plus souvent déterminé 'empoisonnement. Dans ce cas, deux eirconstances peuvent
ge présenter : ou bien le malade prend en une fois nne dose trop élevée, ou hien il
prend une série de doses thérapeuliques, et I'intoxication produite par 'accumula-
tion de l'agent vénéneux se manifeste d'une facon brusque, apres un temps plus ou
moins long.

Ces fails d’accumulation doivent tenir en éveil contre la tendance a conlinuer
longlemps, el surtout a augmenter progressivement les doses de ce medicament. 11
ne faul pas se fier 4 une prétendue accoutumance qui pourrait faire supporler jus-
qu'a 15 milligrammes de digitaline (Winogradoff). Cependant M. Andral a donné
5, 6, 7 et méme 10 granules pendant plusieurs jours de suite sans inconvénient;
mais & colé de ces faits on voit I'usage prolongé de préparalions de digitale suivi
d’accidents plus ou moins graves.

Dans quelques cas les signes d'intolérance ont été modérés; il est fréquent de
voir les vomissements survenir chez les enfants qui prennent pendant plusieurs
jours l'extrait de digitale i la dose de 5 cenligrammes ou la teinture. Plus rare-
ment, sans que rien le fasse prévoir, les accidents sont d’emblée {res-sérieux.

Enfin, Eliotson dit avoir observé des cas de mort subite chez des malades depuis
un eertain temps soumis & l'action de la digitale; mais chez les sujets dges alleints
d’affeclions eardiaques anciennes, il ne faut pas attribuer trop facilement a la digi-
tale un accident que peut amener 1'évolution spontanée de la maladie.

Les accidenls produits par 'ingestion de la digilale, de ses dérivés pharmaceu-
tiques ou de la digitaline, peuvent présenter une intensité trés-variable.

L’empoisonnement peut étre rapide ou méme suraign (morl en trois quarls
d’heure, M. Barth); rarement il présente une forme vraiment lenle, quoigque la mort
puisse ne survenir que le dixieme ou le treizieme jour (Cazenave, Caussé). On com-
prend que la recherche du poizon devienne impossible dans ces circonstances.
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Les symptdmes varient assez pour qu'il soit difficile de tracer un tableau qui com-
prenne lous les cas,

1l faut distinguer au moins deux formes d'empoisonnement : I'une, légére, com-
prend les simples phénoménes d'intolérance; 'autre, grave, ou 'empoisonnement
proprement dit.

Les observalions que nous avons analysées pour décrire les symplomes de 1'em-
poisonnement sont au nombre de 36, citées pour la plupart dans le Traité de M. Tar-
dieu ou dans la these de M. Ducroix. Nous allons indiquer la source ol ont été
puisées celles qui ne sont pas rapportées par ces auteurs :

Hulchinson : Journal des progrés, 1827 (Empoisonnement par la teinture de digi-
tale). — Homolle : Archives de médecine, 1861 (Acide digitoléique). — Homolle :
Union médicale, 18G4 (Sirop de digitale). — Devergie : Annales d hygiéne, 1866
(Digitaline?)., — Dubue ; Annuaire de thérapeutigue, 1866 (Digitaline).

La plupart de ces faits sont & 'abri de la erilique, mais trois observations au
moins nous semblent conlestables, en ce sens qu'on a peul-élre allribué a la digi-
tale des troubles que la maladie primilive pouvait expliquer. Ce sont les faits de
Sazima (1), de Cazenave (2) et celui qui est eité dans les Annales d'hygiéne,

Les phénomenes d'intolérance se produisent presque fatalement lorsque I'on pro-
longe et surtout lorsque 1'on augmente progressivement les doses de la digitale ou
de son principe actif; mais il y a, comme pour la plupart des autres agents théra-
peutiques, des snsceplibilités particuliéres.

Pour la digitaline, par exemple, on peut, en général, donner chez un adulte
4 milligrammes pendant plusieurs jours sans accident; mais il y a des cas ol
cetle dose ne peut étre atteinte. Nous avons rencontré plusieurs malades qui ne
pouvaient supporter la digitaline qu’a la dose d'un milligramme par jour, ou méme
tous les deux jours.

Les signes d'inlolérance consistent en tiraillements ou pesanteurs d’estomac,
sentiment de malaise général, puis viennent les nausées, les vomissemenls, quel-
ques coliques. La diarrhée, la céphalalgie, Ja prostration, le trouble de la vue, sont
les autres symplbmes de cette intoxication légere.

Ces accidents peuvenl persister assez longlemps. Dans des expériences faites sur
nous-méme, nous avons vu, aprés 'emploi de la poudre de digitale (0 gr. 20 a
0 gr. 30 par jour), les accidents durer dix jours. Quelquefois méme, on voit les
symplomes devenir plus graves apres la cessation du médicament.

(1} Medical Jahrbicher von Wien, 1824. (Gonvulsion, coma, anasarque scarlatinense.)
(2) Journal hebdomadaire, 1832, (Malade depuis longtemps sujet i des troubles cardiaques graves.)
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FORME GRAVE; — EMPOISONNEMENT PAR LA DIGITALE.

La lecture des ohservalions montre que les symptimes de l'empoisonnement ne
se produisent pas sous une forme constante; mais il en est de méme pour la plu-
part des substances vénéneuses. Cest donc d’apres I'ensemble des faits, en négli-
geant les phénoménes exceptionnels qu'on en peut donner une deseriplion exacle.
Ce n’est pas immédiatement (un cas de Taylor fait exception), mais en général une
ou plusieurs heures aprés l'ingestion de la digilale qu'apparaissent les premiers
phénomeénes. Un sentiment de malaise profond, des nauscées, des vomissements,
marquent ordinairement le début de l'empoisonnement, et persistent jusgu’aux
approches de 'agonie. Ils sont accompagnés de douleurs gastralgiques ou entéral-
giques, de constipation on de diarrhée douloureuse, un senliment d'angoisse des
plus pénibles, une céphalalgie intense avec vertiges et éblouissements surviennent ;
la vue est obscurcie, les pupilles dilatées le plus souvent. Peu & peu se manifestent
des troubles graves de la circulation; les battements du ceeur augmentent d'énergie
au début, puis diminuent progressivement de fréquence, leur rhythme se modifie,
devient désordonné, tumullueux. Le pouls présente un ralentissement graduel et
parfois extréme (25-30 pulsations). Plus tavd, il devient irrégulier, intermittent et,
au plus fort de I'empoisonnement, il est faible, petit, dépressible, filiforme et méme
insensible.

La respiration reste normale ou s'accélére, en méme femps quelle devient
pénible.

L’intelligence est conservée, parfois méme il y a d’abord une cerlaine excitation
suivie bientdt d’un sentiment de fatigue profonde. Les vertiges, l'insomnie, des
hallucinations, ou méme un délire passager, sont des phénomenes & peu prés
conslants.

La prostration rapide des forces, I'aphonie, les sueurs froides et visqueuses, la
rareté des urines, I'altération des traits, la face grippée, l'abaissement de la tem-
pérature, témoignent de l'atteinte portée a I'organisme. Aprés une perturbation si
grande, le retour & la santé est généralement lent, el divers symplomes persislent
souvent pendant plusieurs jours. Hutchinson, i la suite de sa premiére expérience
(420 gouttes de teinture de digitale en deux jours) dut garder le lit quinze jours, et
ne revint A la santé qu'au bout de deux mois.

Si la terminaison est falale, on voit la prostration faire des progrés, les vomisse-
ments se multiplient, un étal comateux, du hoquet, des évacuations involontaires,
guelques mouvements convulsifs annoncent la mort.

I'observation de M. Oulmont (UNioN MEpicaLe, 1851), celle de M. Colleville
(UxtoN MEDICALE, 1848), celle de Bayle ol le pouls devint si lent, qu'a ce seul
signe I’empoisonnement avait été reconnu, sont des exemples oit I'on retrouve avec
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plus ou moins de details les fraits généranx de la description que nous avons
donnée,

Mais il esl des cas exceptionnels ol tout un groupe de symptomes disparait
presque complétement, tandis quun autre devient prédominant.

Comme exemple d'empoisonnement ayant suivi une marche insolite, on peut
citer I'observation V de M. Tardieu, ot I'on voit signaler un appareil fébrile, des
troubles sensoriels, portant non-seulement sur la vue (exophthalmie, eécité presque
complete, diplopie), mais sur I'ouie et le golit avee I'absence compléte de diarrhée,
de vomissement, de douleur épigastrique.

Cest encore a un aulre titre, 'observation de Forget (Gaz. méd. de Strash., sep-
lembre 1868), ot les seuls accidenls signalés ont élé des vomissements et quelques
mouvemenls convulsifs a 'approche de la mort.

L’observation VIII de M. Ducroix, emprunlée a Taylor, est remarquable par I'exis-
tence d'accidents comateux et convulsifs, et I'observation XII, par celle de syncopes
répétees.

L’observalion de Sazima, par 'apparition rapide de somnolence avec convulsions
toniques et eloniques.

Ces mémes phénoménes comaleux el econvulsifs avee anesthésie cutanée, se
retrouvent dans l'observation Melcon (Vierteljakrschrift von Prag., 1845). Mais
il s'agil dans ces deux cas, de malades alleints d’anasarque, el malgré le ralentis-
sement du pouls (40) et les vomissemenls, nous ne pouvons accorder au fait de
Meleon un caractére d'authenticilé irréeusable,

M. le professeur Bouillaud (Dictionnaire de médeeine pratique) rapporle un fait
dans lequel I'inloxication n’a été caractérisée, outre le ralentissement du pouls,
que par des troubles intellectuels (hallucinations, délire) qui disparurent en
méme femps que s'aceélérait le pouls. Deux observations analogues sont consignées
dans la these de M. Galan (1862); dans I'une d’elles, le délire est comparé a celui
de la manie aigué,

L’empoisonnement par la digitaline, reproduit les trails prineipaux de I'ensemble
symplomalique que nous venons de décrire. 11 faut remarquer cependant que les
vomissements ont, dans lous les cas, élé précédés par certains troubles généraux :
perle de connaissance, frisson, malaise extréme, céphalalgie, vertige el trouble de
la vue. L'anxiété précordiale est excessive, des douleurs gastralgiques el des nausées
annoncent les vomissements qui sont trés-pénibles el répétés. La prostration devient
rapidement complete; tout mouvement détermine un étal syncopal et provoque
le retour des vomissements; la voix s'éleint; l'intelligence resle longtemps inlacte,
Lot ou lard elle est troublée par des hallucinations; le pouls, ralenti graduellement
jusqu’a 30-25 pulsations, devient pelit, irrégulier, 2 peine sensible: la pean <

-,
"T



2

refroidit et se couvre d'une sueur visqueuse; les urines se suppriment; des crampes
se font senlir dans les membres inférienrs.

Il nous reste a dire quelques mots de I'empoisonnement par 'acide digitoléique
dont I'observation a été publiée (Archives de médecine, juillet 1861); nous en don-
nerons un fres-court résumé : La substance vénéneuse (matiere icre, presque entie-
rement privée du principe amer) ful prise i la dose de 45 centigrammes le malin a
Jeun. Pendant les huit premiéres heures, il n'y eut qu'un peu de malaise, de lension
épigastrique et de céphalalgie; alors survinrent des vomissements qui se répélerent
bientot tous les quarts d’heure, toutes les dix minutes et amenérent rapidement

Py une prostration exiréme sans eéphalalgie et sans aucun trouble de U'intelligence.
Les forces étaient anéanties; la voix éteinte; 'urine rare el sédimenteuse; les selles,
raves el molles, causaient une cuisson vive au passage. Chaleur acre & la paume des
mains et a la plante des pieds; battements aorliques trés-pénibles.

Le lendemain seulement, la vue se troubla; les vomissements continuaient, Lou-
jours sunivis d'angoisse précordiale; la prostration persistait, mais la téle restait
libre, non douloureuse, Le pouls, apres une légere acceléralion, descendit a 48,
conservant une plénitude tres-grande; mais ce chiffre ne fut alleint que le qua-
trieme jour.

Le rétablissement ne ful complet qu'apres quinze jours; les symplomes qui per-
sistérent le plus furent : le trouble de la vue, les douleurs gastralgiques, la toux,
avec inspiralions silflantes el crachals rouillés.

1l nous parait trés-difficile qu'on puisse, en dehors de loute donnée étiologique,
etablir le diagnostic exact d'un empoisonnement par la digitale ou la digitaline. Un
ralentissement graduel de la fréquence du pouls coincidant avec des vomissements
repétes, de la eéphalalgie, des troubles de la voe, devrail faire regarder I'empoison-
nement comme probable; jamais, cependant, ces symplomes ne pourraient devenir
un signe de cerlitude au méme tilre, par exemple, que les accidenls télaniques pro-

/ duils par les strychnées.

On pourrait étre éloigné de Pidée d'un empoisonnement par analogie des
troubles observés avec ceux de diverses maladies.

Dans le cas célebre de Mme de Paw, M. Blachez comparait I'état de la malade a
celui qu'on observe chez les sujets qui succombent a une hémorrhagie interne,
brusique el abondante. Dans d’autres, ol les vomissemenls sont le phénomene pre-
dominant, on pourrait croire a une indigestion grave, a une perforation de l'inles-
lin, an choléra méme.

Chez un sujet atleint d’anasarque, el soumis a un trailement par la digilale, des
accidenls urémigues pourraient étre regardés comme des signes d'intoxicalion.

Dans le cours d'une affection du ecoeur, chez un =ujel soumis depuis quelque
temps & un traitement par la digitale, on sera parfois embarrasse pour aflivmer que
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certains symplomes (lipothymies, syncopes, vomissements) doivent étre attribues a
la medication.

La brusquerie des accidents, débulantau milieu de la santé, sans que rien puisse
en rendre comple, lel est, en général, I'indice qui fait naitre dans l'esprit du mé-
decin la pensée d’'un empoisonnement. Dans ces circonstances, si l'on excepte le
cas de ralentissement graduel et considérable du pouls, on pourra hésiter sur
la nature du poison.

On soupeonnera l'emploi des solanées vireuses on de 'opinm, s’il existe un étal
comateux ; celui du tartre stibié ou de l'arsenic, si 'aclion émélo-calhartique et la
dépression profonde des forces sont les phénomeénes prédominants. :

L'ingestion de champignons vénéneux produit parfois des troubles comparables a ¢
ceux que détermine la digitale. L'ellébore vert, enfin, el la scille maritime, autant
qu’on en peul juger par les expériences failes sur les animaux (Fagge et Stevenson),
ont une action toxique presque identique a celle de la digitale.

On ne peul pour tous ces cas formuler sérieusement les éléments d'un diagnoslic
differentiel.

La digitale, an point de vue toxicologique, a été classée parmi les hyposthéni-
sants, mais on n’est pas antorisé a conelure de I'aclion toxique a I'action physiolo-
gique, et I'on ne pourrait, a juste titre, donner le nom d’hyposthénisant a un agent

thérapeutique dont 1'effet principal est de régulariser I'action du cceur et d’élever la
lension artérielle

DANS QUELLE MESURE PEUT ET DOIT ETRE INVOQUEE L'EXPERIMENTATION SUR LES
ANIMAUX DES MATIERES VOMIES, DE CELLES TROUVEES DANS L'ESTOMAC, OU DES
PRODUITS DE L'ANALYSE COMME INDICE OU COMME PREUVE DE L'EXISTENCE DU
POISON, ET DE L'EMPOISONNEMENT PAR LA DIGITALE EN PARTICULIER?

Le chimiste expert, consulté dans une aflaire criminelle ou la justice soupgonne
un empoisonnement, doit s’eflforcer de montrer d'une facon décisive l'existence ou®
I'absence du poison, soit dans les maliéres vomies, soit dans celles quon trouve
dans I'économie.

Il est avjourd’hui possible d’arriver a des résultals trés-précis dans les cas d'em-
poisonnement par les substances toxiques minérales, mais la science est beaucoup
moins avancée quand le poison appartient & la elasse des principes organiques
végélaux, éminemment altérables de leur nature.

Celte insuflisance des ressources chimiques a conduil les experts, dans I'affaire
La Pommerais, & expérimenter, sur les chiens et les grenouilles, I'extrait aleoolique
des matieres recueillies dans I'estomac ou fournies par le graltage du parquet qui
avail recu les vomissements, dfin d’en comparer les effels toxiques avec ceux de la
digitaline. Ce mode de procéder exigea des masses de matibres (qui, selon nous,
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auraient permis d’isoler le principe actif en quantité suffisante pour en étudier les
caracteres chimiques el les effets sur la grenouille, qui constituent un vérilable réaetif
physiologique de la digitaline.

M. le professeur Tardieu conteste la néeessité d’isoler le poison. Certainement, il
n’est pas nécessaire de metire sous les yeux, de faire foucher du doigt la subslance
vénéneuse en nafure, dans le but dajouler un élément supérieur de conviction ;
mais nous sommes persuades quon doit éliminer, autant que possible, toutes les
substances élrangeres :

1o Parce qu’elles peuvent masquer ou modifier les réactions chimiques;

20 Parce qu'elles apportent, dans I'expérimentation physiologique ou animale, des
causes d'erreur grave dont on n'a pas tenu compte jusqu’ic.

Il n'est permis d'accorder une entiére confiance & une expérimentation ou, pour
mieux dire, & une réaetion animale que lorsqu’on a amené le poison, sinon a 1'état
de pureté chimique, du moins a un élat tel que les matieres étrangéres y soient
dans une proportion négligeable. C'est assez dire que nous rejelons absolument
I'emploi d'extraits alcooliques brufs des matiéres vomies ou recueillies sur le
cadavre. Dans ces extrails, en effet, la substance que I'on est parvenu a coneentrer
se trouve encore perdue au milieu d'une proportion plus ou moins forte de produits
dits extractifs, qui, lorsqu’ils proviennent surtout de matieres animales pulrides,
sont toxiques par eux-mémes.

Dire que les extraits alcooliques de matiéres putrides sont véneénenx, ¢'est, nous
le savons, se mellre en opposilion avee les doctrines que professent les meédecins
législes les plus distingués, M. le professeur Tardieu en particulier; mais si per-
sonne, plus que nous, ne rend hommage au savoir, & U'expérience de ce maitre
éminent, nous connaissons trop la libéralité de ses vues scientifiques, pour hésiter
a lui soumettre nos objections.

Citons d'abord les paroles du savant professeur, en appelant seulement l'atten-
lion sur une distinction qui ne nous parait pas indiquée, malgré sa grande impor-
tance; nous voulons parler de la différence énorme qui sépare les virus el les
venins des matieres putrides.

« Les agents antiseptiques, Lels que Valeool, détruisent les virus et les rendent
« inactils; les poisons ne sonl en rien modiliés par leur contact avee celte subslance
« et restent toxiques, aucun corps organise ni ferment pulride ne se dissolvant
« dans lalecol & 950. Nous n’hésilons pas 4 dire que les extrails aleooliques ne
« pouvaient renfermer aucun virus ni ferment pulride capable de donner la mort
« par infection loeale. L'expérience directe conflirme entierement ces observations :
« la viande la plus putride ne céde a 'eau ou a 'aleool avcun principe soluble
« capable de déterminer une intoxicalion quelconque, qu'on administre Uexlrait
« de ces solulions intérieurement ou par la voie endermique. Théoriquement comme



a2

« experimentalement, celle presence de fermenls ou de matieres loxiques solubles
« exislanl dans une solution alcoolique de viandes putrides n'a pas le moindre fon-
« dement. » (Rapport médico-légal, affaire La Pommerais, p. 41.)

Nous avons fail celte longue citation pour bien faire connaitre les opinions que
nous devons disculer et les faits sur lesquels elles reposent.

Les expériences de M. Cl. Bernard, de M. Vulpian (Société de biologie, 1854 et
1855), sur le venin du crapaud et de la salamandre, I'empoisonnement produit par
I'ingestion de ces venins dans l'estomac el leur application sur la peau saine ont
modifi¢ 'idée qu'on s'élait faile du mode d'action des virus el démontré qu’ils
peuvent agir par absorption. Mais ees faits, qui venaient ébranler une théorie recue,
n'infirment nullement les assertions de M. Tardieu.

Il en est toul autrement des recherches faites par MM. Fagge et Stevenson (On the
application of plysiological tests for certain organic poisons and especially digi-
taline). Ces expérimentateurs ont essayé sur les grenouilles des extrails alcooliques
el acéliques de malieres vomies par des malades ou Lrouvées dans l'estomac de
cadavres humains ou de chiens, et les onl trouvés loxiques.

Nous avons verilié ces résultals dans les expériences qui suivent :

1o Nous avons fait évaporer 'alcool affaibli d'une macération analomique. Le
residu fut repris par Ualeool & 950 eentésim., et la solulion évaporée a lair libre,
puis a I'éluve, pour ehasser tout I'aleool. L'extrait obtenu fut adminislré 4 une gre-
nouille (par injection sous-cutanée); celle-ci mourul apres avoir présenté un ralen-
tissement progressif des baltements du ceeur el une diminution considérable du
pouveir musculaire;

20 Cel extrail toxique ful alors traité par le chloroforme, dans le but de savoir si
Pon pouvait éliminer, au moyen de ce dissolvant, les maliéres vénéneuses dissoutes
par I'alcool a 950 ceafésim. La grenouille périt encore rapidement (introduction
sous la peau de la cuisse de 15 milligrammes de cet extrait mou). L'empoisonne-
ment ful caraclérise par la produclion de secousses convulsives avee roideur téla-
nique, et par larrét du eceur en conlraction. — Nous avons encore essayé sur la
grenouille :

3o L'extrait aleoolique du contenu de la cailletle d’'un veau (commencement de
putrefaction);

40 L'extrait aleoolique des parois de cel estomae déja putride (les liqueurs aleoo-
liques avaient élé traitées par la litharge) ;

5o L’extrait aleoolique de bile de boeuf,

Dans ces Wrois derniers cas, la grenouille mourul (ralentissement des ballemenis
du cocur, dépression de la contractilité musculaire).

Dans Pexpérience quatrieme, déformalion du cceur analogue a celle qu'on observe
sous l'influence des poisons cardiaques.
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MM. Fagge et Slevenson ont expérimenté I'extrail d'urine humaine et la pepsine
sans provoquer d’accidents graves.

Les mémes experimentaleurs ont essayé, sur un chien et un lapin, les extrails
qu’ils avaient reconnus toxiques pour les grenouilles, et n'onl observé aucun acei-
dent. Quatre experiences failes sur des souris ne permeltent de rien conclure.

Nous avons essayé nous-mémes sur un cochon d’Inde 'extrail aleoolique de
cailletle de veau a demi-putréfice, et I'animal a rapidement suecombé (une heure
dix minutes) sans avoir présenté de convulsions. Dix minutes seulement avant la
mort, la respiration devint suspirieuse, pénible, convulsive, se ralentit (20 inspi-
ralions par minute), et les battements du cceur devinrent insensibles.

Il nous semble démontré par les expériences de MM. Fagge el Stevenson el les
notres, que les extrails alcooliques de matiere animale en voie de pufréfaction sont
loxiques. Les accidents qu'ils délerminent chez les animaux (le fait n’est absolu-
ment prouvé que pour les grenouilles) ne doivenl pas faire admeltre nécessairement
(u'un prineipe vénéneux a été absorbé pendant la vie par le sujet dont les déjec-
Lions ou les organes ont fourni les extraits (1).

En cela, nos expériences nous ont conduils & des conclusions {res-différentes des
affirmations de M. le professeur Tardieu. (Voir Devergie, Aniales de médecine
tégale, 1866.) M. Tardieu ne fournil, d'ailleurs, aucun fait a 'appui de ses prémisses;
nous pouvons invoquer, au contraire, des expériences concluantes qui démontrent :
10 que les extrails alcooliques des maliéres putrides sont toxiques; 2°, el, cecia
dans l'espece une imporlance capilale, que les phénoménes peuvent presentler
quelque analogie avec ceux que provoquent les poisons cardiaques. Nous avons cons-
laté dans l'empoisonnement par l'extrail de malieres putrides des lroubles de la
cireulation, qu'une observation minulieuse pouvail seule faire dislinguer de ceuy
que produit I'intoxicalion digitalique (2) observée parallélement.

(1) Si I'on cherche & se rendre comple des principes qui peuvent agir comme toxigues dans
ces expériences, il faut éliminer I'alecol chassé complélement des extrails, la créatine et |a
créatinine, qui &'y rencontrent en trop faible proportion pour aveir une aclion vénéneuse, ol
la pepsine (expériences de Fagge el Slevenson). Au contraire, les acides de la hile ont une
aclion bien démontrée sur le coeur, donl ils ralentissent les mouvements: les acides lactique
el bulyrique, méme i faible dose, dépriment forlement le pouvoir musenlaire : tons cos corps
sont solubles dans Ialcool.

(2) Voici I'une des expériences les plus curieuses a ce point de vue; lextrail provenait de
F'évaporation de I'alcool dans lequel étail conservé depuis plusieurs années un feetus humain,
Une pelile quanlilé est introduile & 3 hieures 15 minules sous la peau du dos d'une grenonille
bien vive,

A 3 heures 30, les contractions venlricnlaires, au nombre de 34, sont devenues plus énep-

giques, le ventricule palil complétement,

A & heures 30, les pulsations sont descendues a 26.

A L heures 40, on en compte 215 & 5 heaves 15, 18,

A b heures 55, 47 pulsations irvéguliéres; arréls suivis de plusieurs ballements rapproches,

8

#



ol

Est-ce a dire que le mode d'expeérimentation au moyen des extraits alcooliques
soib, & nos yveux, absolumenl sans valeur? Non certes, el, dans 1'affaire La Pom-
merais, point de déparl de cetie controverse, les données fournies par 'expérimen-
tation aw moyen de ces extrails nous semblent démonsiralives: mais ce qui
entraine nolre conviclion, ce n'est pas de voir succomber les animaux en expé-
rience, mais c'est de voir se produire les symptomes {ypigues de I'empoisonnement
digitalique. Fréquence décroissante des battements du ecur, arrél complet an bout
de vingl-lnitl minules, difafation des oreillettes et conlraetion du ventricule (Exp. VI,
grenouille, ne 2).

Il ne sullit pas, en effet, qu'un animal meure empoisonné par les extraits aleoo- |
liques oblenus des viscéres d'un cadavre ou des malieres vomies, pour qu'on soil
en droil d’affirmer la présence d'un poison dans les extrails essayés;: il faut, de
plus, pour que Uexperimentation ait une valeur réelle, que les symptomes provo-
qués chez l'animal aient un caraclere et suivent une marche déterminés, reprodui-
sanl un Lype connu qui équivaut, dans I'espeee, & une réaction chimique.

Les phénomenes que présenlenl les grenouilles empoisonnées par la digitaline
constituenl la réaetion physiologique de cel agent Loxique. Ce sont ces phénoménes
que nous allons déerire; ils ont élé bien observés et déerits déja par plusieurs phy-
siologistes, et M. Vulpian en particulier; nous allons répéter ici ce que nous avons
mainles fois noté dans nos propres expériences.

Peu de lemps apres l'introduction du poizon sous la peau, on voit les battements
du ceeur, qui se faisaient d’abord avee une énergie modérée, devenir plus complets,
plus accentués; le ventricule qui, dans I'élal sain, ne parail pas se vider compléle-
ment, reste rouge el diminue modérément de volume pendant la systole, se contracle
energiquement, devient lout a fait blane, conique, puis se laisse largement dilater
pendant la diastole pour expulser par une nouvelle systole le sang qui I'a rempli.
Celte regularite parfaite de I'évolution du eceur dure peu; bientdl se manifeste un -
trouble profond; les oreilletles se laissent distendre, le ventricule ne se contracte =
plus d'une seule piece, il n'y a plus de coordinalion dans le relrail des divers
points de ses parois, une partie se laisse distendre pendant qu’une autre est con-
traclée; les parois dilatées forment des saillies rouges (bosselures ou protubérances)
qui tranchent par leur couleur cramoisie avec les deépressions presque incolores.
Puis les oreillettes continuent de se dilaler; le venlricule cesse de recevoir du sang,

A 6 heures 45 la grenouille est dans la résolution compléte, wais le eceur bal encore
48 pulsalions & la minute; le ventricule présente un froncement de la
base & la pointe, mais ne blanchit plus.

A 6 heures 35. La grenouille esl morle; le ceeur bat encore (18 pulsations),
A 7 heures 15. Commence & se dessécher; 43 pulsations bien rhythmées.
A 8 heures »  Arpél du ceur en diastole,

¢
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il reste pale, et lors des contraclions qui l'animent encore pendant longlemps, il
devient Lrés-pelit et poinlu,

Un aulre phénomene remarguable et bien décril par MM. Fagge el Slevenson,
c’est une forme spéciale de la contraction ventriculaire, un mouvement peristal-
lique ou de reptation qui semble se propager de la pointe ou gquelquefois d'un point
déprimé quelcongue vers la base.

Signalons encore un fail assez fréquent : le retour d'une serie de conlractions
apres ou sans excilation préalable. Enfin nous avons ohservé plusieurs fois en éte,
chez des grenouilles bien vives et prises depuis peu de jours, dont les batlements
du coeur étaient de 60 4 72 par minute, une action beaucoup plus rapide. Sous l'in-
fluence de doses élevées du poison, de 0 gr. 005 mill. & 0,01 eenligr., larret du-
cceur se produit en quelques instants et I'on peut suivre les progres de la contrac-
ture qui se propage généralement de la pointe vers la base,

Voici Pune de ces expérimentations parmi les mieux caractérisces :

Aofit 1866 : 0,005 mill. de digilaline pure sonl introduils sous la peau du dos
d’une grenouille petite, mais bien vive; les mouvemenls du ceur sont Lres-ener-
giques. En moins de trois minules, on voil les oreillelles se dilater beaucoup pen-
dant que le ventricule se contracte, palit et diminue de volume; uniformement
rouge pendant les premicres diastoles, il blanchit suecessivement de la pointe a la
base. Le sommet, d’abord, forme un point blane qui gagne de proche en proche,
exactement comme lorsquion vient & loucher successivement les divers points du
cceur avee la pince électrique. A mesure qu'une parlie est contracturée, elle reste
pile et le sang afflue de moins en moins. Trois minutes aprés Uintroduction de la
digitaline, le ventricule est rigide, rélraclé, conique, trés-pelil; sa cavilé, effacee
par la contraction des parois, est inaccessible au sang qui distend les oreilleties, el
cependant la grenouille bondil avec I'énergie normale.

C'est, en effel, un phénomene remarquable et qui fait contrasle avee la mort du
cceur. Le pouvoir musculaire demeure intacl surioul lorsque 'empoisonnement esl
rapide. La grenouille survil, bondil et nage pendant une, deux heures el plus, aprés
I'arrét du eceur.

Au dire de M. Vulpian, les phénomenes généraux se produisent plus oL, et le
cceur survit 2 la mort générale chez les grenouilles vigoureuses en élé. Nous ne
pouvons nous associer a eelle opinion que conlestent aussi MM. Fagge el Slevenson.

Les fails que nous venons de rapporler expliquent pourquoi nous regardons la
grenouille comme le réactif animal le plus propre & faire reconnaitre la digilaline,

Les animaux supérieurs, au contraire, ne présenlent pas, sous Vinfluence de
doses toxiques de ce poison, des accidenls assez caracléristigues pour quon puisse
expérimenter sur eux avec avanlage.

Voici done comme il conviendra de proceder 2 la recherche de la reaction phy-
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siologique: Le produit suspeet, purifié autant que possible, sera essayé par la me-
thode endermique sur une grenouille dont on aura préalablement mis le ecur & nu
et compté les pulsations, et l'on suivra avee attention les modifications que présen-
lera Faction du eeeur. Une grenouille empoisonnée par une faible dose de digitaline
(moitié du poids de la substance injectée & la premiére) sera examinée comparati-
vement.

Si les battements du eceur se ralentissent progressivement, si 'on note les défor-
mations de cet organe que nous avons déerites comme caractéristiques, si le pouvoir
musculaire survit franchement & I'arrét du ceeur, si 'on constate enfin la dilatation
des oreilleltes el la contracture du ventricule, il n’y a presque aucun doute a con-
server: la substance essayée renferme un poison du ceeur (digitale, scille, hellébore).

En un mot, expérimentation physiologique, faite au moyen de substances four-
nies par une analyse bien conduite, mais dans ce cas seulement, possede une
valeur considérable, Elle devient non-seulement un indice, mais une preave de la
présence du poison quand les symptimes observes presentent un type neltement
déterminé (déformations et arrét du eceur caractéristiques des poisons du ceeur et en
premiere ligne de la digitaline, an méme titre que les convulsions télaniques dans
I'empoisonnement par les strychnées).

Si l'animal meurt sans avoir présenté de phénoménes specifiques, il y a seule-
ment une probabilite, mais nullement une preuve en faveur de I'existence d'un
poison dans la subslance essayée,

Nous ne pensons pas qu'on doive faire de I'expérimentation physiologique, de
la recherche des réactions animales, une méthode exclusive qui puisse suppléer
a 'analyse el aux réactions chimiques, I'une el 1'autre sont nécessaires; elles doivent
marcher de pair, se controler el se compléter mutuellement lorsqu’on dispose d'une
quantité suffisante de matieres. Nous le répétons d’ailleurs, et nous ne craignons
pas d'insister sur ee sujet, I'expérimentation physiologique ne doit étre tentée qu'a-
vee les produits d'une analyse chimique préalable.

Lorsque les produils de analyse sont tres-peu abondants, il faut choisir entre
les deux modes de recherches. Comme certains principes toxiques sont mieux carae-
terisés par les phénomeénes d'ordre chimique, d’aulres par les réactions animales;
il conviendra de préférer I'une ou 'autre méthode d'aprés le poison dont on sera,
par d’autres considérations, autorisé a soupconner 'existence.

Nous résumons, dans les propositions suivantes, les résullals de ce travail :

le Le procédé le plus direct, pour obtenir la digitaline cristallisée, consisle a
agiter, avec le chloroforme, le macéré de digitale, préalablement décoloré.Le pro-
duit de I'évaporation du chloroforme, digitaline chloroformigue, lavé successive-
ment a la benzine, a I'éther pur et & 1'alcool faible (440 centésim.), puis repris par
V'aleool a 93o ceqtésim. et filtré sur charbon, donne d’emblée la digitaline cristallisee;
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20 La digitaline obtenue du tannate (digitaline du Codex) peut également donner
de la digitaline eristallisée ; mais il est difficile de 'obtenir aussi blanche ;

3o La digilaline cristallisée ne differe pas notablement de la digitaline chloro-
formique sous le rapport des caractéres chimiques et des propriétés physiologiques
ou toxicologiques;

40 La digilaline n’est ni un glycoside, ni un alealoide;

5 La digitaline présente une seule réaction chimique véritablement specifique,
eoloration en vert par I'acide chlorhydrique;

Go On ne connait pas jusqu’ici de lésions caractéristiques de 'empoisonnement
par la digitale chez 1'homme et les mammiferes;

70 Les symptomes auxquels donne lieu I'intoxication digitalique ne peuvent four-
nir qu'une présomplion, jamais peut-éire un signe de certitude pour aflirmer qu’il
y & eu empoisonnement par la digitale ou ses dérivés;

8o Les effets toxiques produits par la digitaline chez la grenouille constlituent
une véritable réaction physiologique dont la constatation, venant corroborer celle
des caractéres chimiques, permet d’affirmer que le poison employé était la digitale ;

9o Dans les questions médico-légales d'empoisonnement on peut retrouver et iso-
ler la digitaline contenue dans les matieres vomies ou provenant de 'estomac du
sujet empoisonné;

100 L’expérimentation sur la grenouille doit compléter les essais chimiques toutes
les fois que la quantité du produit obtenu permet d’y recourir;

11e Les extraits alcooliques drufs des matieres vomies ou recueillies dans I'esto-
mac, ne permettent pas, en raison de leur composition complexe, d'obtenir un
degré de précision suffisanl pour ces essais;

120 L'expérimentation sur les mammiféres, outre qu'elle exige une quantité beau-
coup plus forte de substance toxique, ne donne pas, pour les poisons cardiaques,
la digitaline en particulier, des résultats aussi nets, aussi tranchés, aussi facile-
ment observables qu'ils le sont chez la grenouille,

r HOMOLLE. (:. HOMOLLE,
Interne des hbpitanx.

P. 5. — Me sera-1-il permis d’invoquer une experience déja vieille, pour ajouter
quelques mots sur la question thérapeulique qui reste toujours, en définitive, la
plus inleressante pour le médecin.

Déja en 1851 (Voy. Uxtox MinicALE, mai), mappuyant sur P'expérimentation phy-
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siologique el P'observalion clinique, je formulais en ces (ermes mon opinion sur
Paction de la digilaline el de la digitale.

« La digitaline est, avant tout, un modificateur de 'organe eentral de la eiren-
« lation.... Le mot sédatif, si souvent appliqué & la digitale, ne peut étre pris dans
« 1e sens général et absolu de lempérant el de ealmant... La digilaline ne déprime
¢ pas, au moins primitivement, 'action du ceur. Le ralentissement qu'elle déter-
mine dans les contractions de cel organe n'esl pas synonyme de ralentissement
de la eirenlation, I'augmentation de force d'impulsion étant liée i la diminution
de fréquence des battements du cozur,... On ne peut done prendre le nombre des
pulsations artérielles comme mesure de la vitesse de la circulation, » Et plus
loin ; « Il ne faut pas confondre, dans I'étude de la digilaline, I'action physiolo-
« gique de doses exactement suffisantes pour produire une modification fonetion-
« nelle appréeiable avee I'action perturbatrice de doses exagérées. » Et enfin : « Les
« effets diurétiques m’'ont rarement paru provenir d'une action divecle et immédiate
« de la digitaline sur la fonetion uro-poétique, mais bien étre conséeutifs aux mo-
« difiealions apportées & la cirenlation. »

~
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Depuis cette époque, vingl années de pralique médicale n'ont fait que me con-
firmer dans cette opinion.

La principale propriété thérapentique de la digitale, celle qui en fait un agent si
précieux pour le médecin, est done de régulariser la circulation en la ramenant aux
conditions normales, et 'indication de son emploi doit étre tirée du désordre de
celle fonction. Si, en effet, toute médicalion se propose pour but de modifiler la
fonetion hien plutht que Uorgane malade, envisagé anatomiquement, cela est sur-
Lout vrai pour la digitaline.

D'apris ces données, on comprend que le diagnostie doit étre plus médical qu'a-
nalomique, et tenir plus grand compte de 'expression symplomalique que de la
nature, du siége préeis et du mode des bruits cardiaques. La fréquence, la pelitesse,
indgalité, V'irégularité, les intermittences, le désordre, en un mot, des contrac-
tions du eceur el des pulsalions artérielles, indiquera 'emploi de la digitaline,
abstraction faite de la légion, et si, 4 ces signes, viennent se joindre la toux, la
dyspnée ou Vorthopnée, I'edéme du tissu cellulaire général ou pulmonaire, la
rareté des urines, la teinte asphyxique des téguments, les effels de la médication
digitalique peuvent étre rapides et quelquefois merveilleux. La respiration devient
plus facile: la toux diminue; la diurése prend des proporlions considérables & me-
aure que le pouls, dont il était impossible de saisir le rhylthme et le nombre, se
montre plus régulier, plus développé, et que le chiffre des pulsations déeroit pro-
gressivement,

Mais si, au lien de I'ensemble de symptOmes que nous venons d’esquisser, le ma-
lade présenle. avee un ponls plein, dur et vibrant, la eoloration vive de la pean, la
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turgescence de la face el une forte impulsion cardiaque, utilite de la digitaline
devient douteuse, et parfois méme son emploi peut étre nuisible.

Les palpilations lices & la ehlorose, & 'anemie el i cerlaines cachexies; les troubles
de la eirculation cardiaque survenus gous U'influence d’élals névropathiques, ceux que
I'on observe chez les jeunes sujets prédisposés a la tuberculose avanl I'apparilion d'au-
cun signe positif, ceux enfin qui sont en rapporl avec un défaut passager d’harmonie
dans le développement organique pendant la croissance, sont tonjours amendés par la
digitaline, sans préjudice des autres médicalions que peut réclamer I'état diathésique
on morbide auquel ils se rattachent. Je me suis également bien trouvé de admi-
nistration de la digitaline dans les diverses périodes de la phthisie, lorsque la fré-
quence extréme du pouls, en dehors des paroxysmes pyretiques, lémoigne d'un
désordre profond de la circulation.

Enfin son action résolutive est incontestable dans la pleuresie el la péricardite,
aprés la cessation de I'état fébrile, mais les infiltrations et les épanchements séreux
des cavilés splanchniques développes sous Vinfluence daffections du foie ou des
veing, ne m'ont pas paru modifiés favorablement par la digitaline, '

Dans tous les cas que nous venons d'énumérer, ¢'est I'action régulatrice que cherche
le médecin ; aussi doit-il administrer la digitaline a dose physiologigue (1 milligr. ou
9 par vingl-quatre heures), Mais en dehors de ces indications, que nous appellerons
rationnelles, un vaste champ reste ouverl a I'emploi de la digitaline dans les ma-
ladies aigués fébriles et inflammaloires. Le médecin ne cherche plus seulement
alors i obtenir V'effet physiologique primitif, a rendre réguliere la circulation désor-
donnée; il se propose, suivant la méthode dite rasorienne ou conlro-stimulante, de
déterminer d'emblée, par des doses élevées, des phénomenes de dépression et de
perturbation générale, espérant ainsi modifier favorablement I'évolulion de la ma-
ladie, et en accélérer la marche.

La meédication perturbatrice peut incontestablement ¢tre ulile dans le cours, et
surtout an début des maladies aigués. Les vomilifs sont, peat-étre, le meilleur
exemple qu'on puisse invoquer a cet ¢gard ; mais on ne doil pas se disimuler que
les doses élevées auxquelles sont administrés les meédicaments, provoquent un
désordre qui ne permet plus d’apprécier I'action propre a chacun denx, et condunit
4 confondre dans un méme groupe des agents thérapenliques doués d'une action
disparate ou méme anlagoniste. Il suffit, pour s’en convaincre, de jeler un eoup
d'eeil sur la liste des contro-stimulanis ou 'on voit figurer cote a eole, la digitale,
I'ipéeacuanha, le colchique, la strychnine, la belladone, etc., ele., et T'on sail qu'a
dose toxique, les phénoménes produils par des agents tris-différents, finissenl par
se confondre et ne plus présenter de caracleres propres ou spocifiques,

Pour la digitaline en particulier, 'administration de doses élevées a pour resullat
évident, d’obscurcir encore le probleme déji si complexe de I'action médicatrice.
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Que sera-ce si on lui associe d’autres agents thérapeutiques dont l'action peut étre
paralléle, différente ou méme opposée (1).

Nous eroyons avoir démontré dans notre mémoire la presque identité de la digi-
taline amorphe (chloroformique du Codex) et de la digitaline cristallisée sous le
triple rapport chimique, physiologique et toxicologique. Il élait important de s'as-
sarer si I'observation clinique viendrait confirmer cette identité au point de vue
thérapeutique et posologique.

M. le docteur J. Guyot, dont mon fils est l'interne celte annee, a bien voulu admi-
nistrer dans son service, a 'hiipital Lariboisiére, la digitaline cristallisée en solu-
lion filrée au millitme dans wn certain nombre de ecas d'affections cardiaques
variees.

Ll nous parait fort difficile d’apprécier en général des différences dans I'intensite
d'action de denx médicaments analogues, lorsqu'on agit sur des malades qui dif-
ferent loujours malgré Pidentité apparente des lésions morbides qu'ils présentent.
Nous ne pouvons done mettre en paralléle et comparer I'énergie thérapeutique de la
digitaline amorphe et de la digitaline cristallisée. Toutefois les observations
recueillies, au nombre de plus de vingl, établissent I'action physiologique de la digi-
laline cristallisée & la dose de 0 gr. 001 4 0 gr. 002 par jour sur le rhythme et le
nombre des batiements du cceur, sur la tension artérielle dont ’élévation est rendue
évidente par le sphygmographe et sur la chaleur fébrile dont les modifications sont
accusees par le thermometre. Disons cependant, qu'a ce dernier point de vue, les
expériences ont élé trop peu nombreuses pour démontrer d'une facon définitive
I'action antipyrétique de la digitaline.

L 'administration sous forme liquide n'a pas présenté de différence appréciable
dans le mode d’action ou la rapidité des effets; Uintolérance ne s'est pas produite
plus rapidement.

Le milligramme présente toujours 1'unilé de dose, et ce n'est qu’exceptionnel-
lement qu'on devra donner plus de 2 milligrammes par vingl-quatre heures, pour
obtenir 'action sédative régulatrice de la cireulation. Les injections hypodermiques
de la solution au millitme n’'ont pas d'action irritante, elles pourront peut-étre
offvir quelque avantage chez des sujets dont 1'estomac supporte mal les prépa-

(1) Je pourrais prendre pour exemple le traitement de la pneumonie, pour lequel le kermés
esl souvent administré simullanément avec la digitale. Létude des préparations antimoniales,
dont le kermés peut étre considéré comme le type, démontre un mode d’action opposé & celui
des préparations de digitale. Si les unes et les autres diminuent la fréquence du pouls, les
premiéres le dépriment en méme {emps qu’elles le ralentissent, et c’est I'action déprimante
primilive des antimoniaux, jointe & leur influence loute spéciale sur la sécrétion de la mu-
queuse bronchique, qui explique leur sucees dans les affections inflammatoires du paren-
chyme pulmonaire,
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rations digitaliques. Elles ont paru, dans un eas, provoquer la diurése d'une ma-
niere evidente; la quantité des urines s'est élevée de 400 & 500 grammes a 1,000

grammes par jour, pour revenir au chiffre antérieur aprés la suspension du trai-
tement.

En résume, nous nous croyons autorisé 2 affirmer une analogie trés-grande, sinon
une complete similitude comme mode et énergie d'action entre les deux digitalines.

r HoMOLLE.







EXPERIMENTATIONS PHYSIOLOGIQUES

SUR QUELQUES

, PREPARATIONS DE DIGITALE

PAR

Le Docteur E. HOMOLLE

WFMOIRE LU A LA SOCIETE MEDICALE DES HOPITAUX, EN 1861

Des transpositions de texte dams Dimpression de ee Mémoire, inséré dans les
Archives de médecine, juillet 1862, en repdant ccerigines partics obseures, je le fais
rélmprimer comme préambule naturel de notre dernier travail sur la digltnline.

La digitaline est-elle le seul principe actif de la digitale pourprée?

Cette plante renferme-l-elle quelque auntre produit immédial possédant une
action utile ou nuisible a I'économie?

Notre mémoire, couronné par la Sociélé de pharmacie, le 4 décembre 1844, nos
travaux ultérienrs el les rapports dont ils ont été objet & "Académie de médecine,
enfin et surtoul les expériences de Quevenne sur action eomparée de la digitaline
et de la poudre de digitale, ont établi que la digitaline représente exaclement les
praopriétés physiologiques el (hérapentiques de la digitale; mais peat-étre ces expi-
rienees ne répondent-elles pas d'une maniere assez explicite anx questions que nous
venons de poser, et ¢'est pour résoudre celles-ci plus complélement, que nous
avons institué les essais chimiea-pharmacentiques el les expérimentations physiolo-
giques dont nous avons I'honnenr de vous présenter le résume.
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Lorsque l'on consideére la facilité avee laquelle s'altérent les principes immédiats
organiques des végétaux, un doute s'éléve dans I'esprit.

Ces principes, que la chimie n’obtient que par des manipulations longues et déli-
cates, en employant, le plus souvent, des réactifs énergiques, sont-ils tels que les
a élaborés 1'organisation au sein de la plante qui les fournit?

Médecin plus que chimiste, ¢’est ee doute qui nous a guidé dans nos recherches
pour isoler quelques principes actifs de la matiére médicale; aussi disions-nous
dans le mémoire sur I'apiol, qui nous est commun avec le docteur Joret :

« La chimie véritablement organique a pour but de séparer et d'isoler les divers
prineipes coexistants dans les corps organisés qu'elle étudie; conséquemment elle
ne doit employer que des menstrues ineapables de changer 1'état moléculaire ou
d’altérer la composition primordiale des éléments organiques divers combinés ou
simplement associés dans les substances qu'elle veul analyser. En agissant autre-
ment, en modifiant par ses réactions les éléments organiques dont nous parlons,
elle rentre dans la chimie synthélique générale. »

Appliquant ces données a la digitale, nous nous étions attaches, dans le travail
qui nous a conduils, Quevenne el moi, & la découverte de la digitaline, 4 éviter
I'emploi de tout réactif capable d’altérer le principe a la recherche duquel nous
consacrions nos efforts; et cependant, malgré ce soin, il fut évident, pour nous,
qu’'une proportion considérable de ee principe était detruite ou profondément modi-
fiée pendant sa préparation, puisque le rendement n’était en moyenne que de 1/800
de la plante séche, au lieu de 1/100 qu'indiquaient les expériences physiologiques
compareées.

D'autre part, eerains produits dénués d’action appréeiable sur ’économie (1),
tels que le digitalin, la digitalide, ne pouvaient-ils pas étre considérés comme des
transformations d'autres substances, et peut-étre de la digitaline elle-méme?

Ces diverses considérations soulevaient de nouvelles questions que 1'on peut for-
muler ainsi:

1¢ La digitaline esl-elle en partie détrnite dans la série des manipulations
employées a l'isoler?

20 Le digitalin et la digitalide préexistent-ils dans la plante, ou résultent-ils de
I'altération d’aulres principes?

3o Y a-t-il dans la digitale, en dehors de la digitaline, un principe dont les effets
sur l'organisme, el spécialement I'action diurétique, puissent étre appréciés, et
rendent 'emploi de la plante ou de ses préparations pharmaceutiques préférable
a celui de la digitaline isolée?

(1) Voyez Mémoire sur (a digitale et la digitaline, p. 206-208,
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C'est & résoudre ce dernier probleme, qui intéresse plus particulierement le mede-
cin, qu'est consacré ce travail. En voici le programme:

Séparer par éliminations successives, aw moyen de menstrues dépourvus de toute
action chimigue et n’agissant que comme dissolvants, les diverses substances solubles
contenues dans la poudre de digitale, pour étudier ensuile expérimentalement I’ac-
tion physiologique des principaux d'entre euz (1).

Voici, apres plusieurs titonnements, le mode d’opérer auquel nous nous sommes
arrété:

100 grammes de poudre de digitale pourprée récente et séchée avee le plus grand
soin ont été trailés dans un appareil a déplacement par 1 litre d’alcool & 450 cen-
tesimaux (180 Cartier), qui ne dissout que Lrés-peu de chlorophylle.

Les liqueurs obtenues, évaporées a 1'étuve, ont fourni 41 grammes d'extrait, de
consistance pilulaire; celui-ci, ramené a 1'état sirupeux, esl repris par I'alcool a 82°
centésimaux (320 Carlier), et laisse 22 grammes de résidu non dissous, mais encore
amer, qu'on lavea plusieurs reprises avec 'alcool de méme degre. Celle masse extrac-
tive, privée par ces lavages réitérés de presque loute son amertume, est mise a part
sous le titre de produit ne 1.

Les liqueurs aleooliques, réunies et évaporées en consislance sirupeuse, soni
agitées dans un flacon tubulé par en bas, avec 100 gr. d’éther sulfurique a 755° de
densité. Celui-ei, décanté, a fourni par évaporation spontanée une maliere ver-
datre, accompagnée de principe amer, que des lavages réilérés avec l'alcool a 45°
cenlésimaux enlévent a peu prés presque complétement, ne laissant que 50 centi-
grammes environ d'une substance verditre, acide au papier de tournesol, d’odeur
rance, nauséabonde, tenace, rappelant celle du vin antliscorbutique, lachant le
papier & la maniére des corps gras, el d’'une saveur icre des plus désagréables, mais
presque dépourvue d'amertume (2). Ce sera notre produit ne 2.

L’extrait alcoolique, débarrassé de celle maliere, est repris par l'aleool a 900 cen-
tésimaux, qui laisse indissous un résidu sirupeux, rougedtre, que de nouveaux
lavages avec le méme alcool 2 90¢ privent a peu pres de toule amertume, el que I'on
réunit an produit ne 1, pendant que les solulions alcooliques évaporées a l'etuve
laissent 11 grammes d'une matiere jaunétre, transparente, d'odeur fraiche, legere-
menl nauséabonde, d'une amertume intense, contenant évidement, dans un arand
étal de concentration, le principe amer (digitaline). (Produil ne 3.)

Enfin ce produit abandonne au chloroforme une petile proportion de maliere

(1) Ce mode d’opérer offre ainsi le complément, el en guelque sorte la contre-parlie, des
essaia relatés dans notre mémoire sur la digitale, 1% partie, paragr. 3.

(2) Ce travail ayant essentiellement pour but d'élucider une guestion pliysiologique, nous
ne chercherons pas 4 préciser la nature chimique de cette substance qui se rapporte assez
exactement a l'acide digitoléique ¢tudié par M. Kosmann.
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jaune rougeatre, molle, d'une amertume excessive, produisant sur la langue une
sorte d'engourdissement qui persiste quelques minutes (1). (Produit n° 4.)

Un premier fail ressort, pour nous, de ces essais, c'esl I'impossibilité d'arriver,
par Vemploi des simples dissolvanls, & isoler complélement des substances bien
délerminées: ainsi nous n'avons pu priver entierement le produit ne 1 d'amertume,
malgré les lavages nombreux avee 1'aleool auxquels nous l'avons soumis; le pro-
duit ne 2 (principe acre nauséabond) n'a pu également élre oblenu complelement
exempt d'amertume; le produit ne 3, qui représente la matiere amere dans un grand
élal de concentration, conserve loujours quelques traces du principe nauséeux,
reconnaissable 4 son odeur, indépendamment d’aulres malieres extraclives indéter-
minées; el enfin le produit ne 4 differe, par ses caractéres physiques, de la digila-
line, quoiqu’il en posséde les propriétés physiologiques a un degré trés-éleve (2).

On ne peut done baser un procédé d'extraction de la digilaline sur la solubilité
élective des diverses substances qui I'accompagnent dans la planfe au moyen de
mensirues différents, et 1'on devra toujours combiner préalablement la digitaline

(1) Des essais sur 1'alcoolé de digilale nous ayant fait connaitre que la propriété absorbante
du charbon animal lavé g'opére d'une maniére en quelgque sorle élective: 1° sur la matiere
verle: 2° sur les principes colorants rouge et brun; 3° sur le principe astringenl (variélé de
tannin} ; 4° el seulement en dernier lieu, sur la maliére amére, nous avons modifié de la ma-
niere suivante I'essai analytique de la digitale.

100 grammes de digitale pulvérisée, placés dans un appareil & déplacement, au-dessus de
100 grammes de charbon animal lavé avec soin, onl élé Lrailés successivement par:

1* 200 grammes, mélange 4 parlies égales, dalcool 4 90 degrés el d’éther;

2* 200 grammes alcool & 90 degrés cenlésim, ;

3° 250 grammes alcool & 50 degrés centésim,

Les liqueurs réunies ont été évaporées a I'éluve jusqu'a consislance sirnpeuse.

Le produit de I'évaporation, versé dans un flacon tubulé par en bas, et additionmé de 100
grammes d'éther sullurique & 7556 degrés de densilé, abandonne A celui-ci, par I'agilation,
une maliere jaunatre, acide au papier de tourpesol, d’odeur rance, de saveur acre, d’appa-
rence grasse, présentant dans la masse quelques eristaux aiguillés, nacrés et brillanls, qu’il
eslt facile d'en séparer (digilalose). Cette subslance, lavée & plusieurs reprises avec Palcool
faible pour en éliminer le plus possible du principe amer, répond au produit n® 2 de l'autre
procédé. On a remplacé alors Péther par 100 grammes d'alcool & 90 degrés cenlésim., qui,
agilé avec la masse sirupeuse, en a séparé el dissous une matiére jaune extractive, d'une
grande amertume, amenée par évaporalion 4 consistance pilulaire el représentant le produil n® 3,

Le n&s_i{lu resté dans le flacon tubulé, aprés plusieurs lavages a lalcool a 90 degrés cenlé-
sim., qui chaque lvis en séparail un peu de matiere amére, offre une masse rougeatre, siru-
peuse, de saveur aigrelelle, légérement suerde, laissant & peine un arriére-goit amer, et se
rapportant au produit n® 1.

La matiére extractive amére, agilée avec le chloroforme, lui abandonne quelgues eenti-
grammes d'une subslance jaune pale, d'une amertume excessive, occasionnant sur la langue
un engourdissemenl persistanl, el que I'évaporalion ne peul amener qu'a la consistance de
miel épais (produil n° 4).

X Eilﬂi]gim}l&se.fm“s observer que ce mode d’analyse ne nous a permis de séparer ni digitalin,

&
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au tannin, pour arriver & vainere Vadhésion qui la tient uuie aux autres principes
organiques de la digitale.

Ces résullats conduisent i une aulve conséquence, c'est que I'essai physiologique
des produits oblenus par cetle sorle d’analyse pharmaceutique ne peul fonrnir des
effets purs, et que par exemple le produit no 1, ¢'est-a-dire I'extrail privé successi-
yement du principe nauséabond par I'éther et du principe amer par 'aleool, pour-
rait encore. en raison des traces de ce principe que dénole la persistance de 1'amer-
tume, fournir quelques symptomes dus a la digitaline retenue. Ajoulons loutefois
que cette cause d'inexacli tude est renfermée entre des limiles assez reslreinles pour
ne pas infirmer I'expérimentation.

(est dans ces conditions, avec les quatre produits dont nous venons d’exposer
sommairement les caracléres, que nous avons procédé aux essais physiologiques sur
nous-meéme.

Les exigences de la pratique médicale ne nous permetlant pas de consacrer exclu-
sivement notre temps & l'expérimentalion el d'y apporter I'attention minulieuse
qui permel de saisir les phénomenes les plus fugitifs el de les éludier avec loute la
persévérance qu'ils réclament, nous avons dtt recourir 2 I'administration de doses
assez élevées pour rendre immédialement sensibles les symptomes produils, en
prenant le soin d’éviter, aulant que possible, pendant la durée de I'expérience,
toute modification de régime ou d’habitudes capable d'apporter une perturbation
dans les fonctions physiologiques.

Avant de procéder a ces expérimentations qui, dans ma pensée, devaient surtoul
porter sur I'action diurétique des produits divers obtenus de la digitale pourprée,
jai eru devoir examiner préalablement les conditions dans lesquelles s'exercail
chez moi la séerétion de l'urine; voici le récumeé de ces observalions, qui ont élé
faites du 26 aoiit an 9 septembre 1856:

La quantité¢ d'urine excrélée pendant vingl-qualre heures a éle, en moyenne,
1,495 grammes, oscillant enire 1,280, minimum, et 1,680, maximum. La densite
moyenne a été de 1,024; la plus forie densilé s'observait le soir, 1,028 ct 1,030
la plus faible, une heure aprés le repas du malin, variait de 1,008 a 1,015.

L’ingestion de boissons aqueuses la faisait descendre assez rapidement a 1,008
el méme 1,005. Un bain tempéré (330 centigr.) d’une heure 1’a fail tomber & 1,005.

Dailleurs, la densité a toujours été proportionnellement inverse i la quantite
absolue d'urine excrétée.

pendant ce méme temps, le pouls, compté a dilférentes heures de la journeée,
oscillait entre 66 et 58; le minimum de {réquence avait lieu le malin avant le pre-
mier repas, et le maximum apres diner.

PREMIERE EXPERIESCE, — -Le 18 petohre 1856, 4 neuf heures du soily uprés une journée
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sans fatigue, le pouls baltant 6@ fois par minule, dans la position assise, je prends 50 centi-
grammes du produit n° 4, c'est-d-dire de la partie extractive de la digitale, dépouillée par
I'éther et par I'alcool, des principes solubles dans ces deux menstrues; a neul heures et
demie, 2* dose de 50 centigrammes du méme produil. Coucher i dix heures; sommeil jus-
qua trois heures du matin, A partir de ce moment, insomnie sans autre phénoméne appreé-
ciable,

Le 47, a six heures quinze minutes, le pouls bat, étant assis, 59.

Je prends 4 gr. du méme produit, n® 1.

A six heures quarante-cing, 57 pulsations; 'urine pése 1,030,

A huil heures trente, aprés déjeuner, 67 puls,

A neuf heures quarante~cing, 62 puls. ; I'urine pese 1,020.

A onze heures quaranle=cing, 58 puls., baillements et tiraillements d’eslomac, sans autre
malaise,

A une heure quinze, 56 puls. ; aprés une légeére collation, le pouls remonte a4 60; retour
des tiraillements d'eslomac,

A quatre heures, 58 puls.

A huit heures du soir, aprés diner, 62 puls.

A dix heures, élant couché, 58 puls.

L'urine se trouble par le refroidissement el pese 1,030 ; la quantité {fofale rendue dans les
vingl-quatre heures est de 1,460 gramimes, el la densilé est de 1,027,

A dix heures dix minutes, je prends 4 gramme du méme produit. Nuit bonne,

Le 20, cing heures du matin, le pouls, complé au lit, bat 55 fois.

A six heures el & sept heures, dans la position assise, le pouls est le méme; gastralgie
plus prononcée ; selle diarrhéique.

A huit heures, déjeuner; le pouls monle & 62 pour relomber, i neuf heures, & 58.

A onze heures lrenle minutes, excilalion inlellectuelle coincidant avec un senliment de fai-
blesse musculaire; Pappélit persiste sans soif exagérée, mais il y a, aprés comme avant le
repas, des baillements avec sensalion de délabrement d’estomac.

Le pouls resle & 58, el remonte seulement & 62 aprés le diner.

La quantité d'urine rendue pendant les vingt-qualre heures, 1,630 gram., est limpide et
pise 1,025,

Le 21 oclobre, & six heures, le pouls esl i 58, el monte & 64 aprés déjeuner.

La gaslralgie a disparu; la sécrétion urinaire ne présente rien d’anormal,

A qualre heures aprés midi, élant assis et reposé, 56 pulsations.

Les 22, 23, 24, le pouls reste a 58, 59, saul une légére augmentalion de fréquence apres
les repas. Nous n’avons & noler aucun trouble physiologique appréciable. La sécrélion urinaire
w'est en rien modifide,

Il ressorl de celle expérience, que 3 grammes du produil ne 1 (extrait hydro-
alcoolique de digitale épuisé successivement par 1'éther et L'aleool, pour en élimi-
ner les principes solubles dans ces deux menstrues), répondant approximativement
a 12 gram. de digitale pris dans un intervalle de vingl-quatre heures, n'ont provo-

'y,
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qué, sauf un peu de gastralgie et de diarrhée, que les symplomes éprouvés apres
Padministration de quelques milligrammes de digilaline, sans que nous ayons pu
saisir aucun phénomene physiologique élranger a I'action de celle-ci; la séerétion
urinaire n'a pas élé sensiblement modifiée ; la quantité lotale, deseendue le premier
jour au-dessous de la moyenne, dépassaitl le maximum le lendemain, C'est done
seulement a la présence du prineipe amer, dont 'extrait n'avait pu élre compléle-
ment dépouille, que nous devons allribuer les effels observés.

Qu’il nous soit permis, a ce propos, de dire quelques mols sur 'aclion des agenls
médicamenleux considérés comme dinréliques.

L’action diurelique est un des phénomenes les plus difliciles a apprécier, en rai-
son des causes mulliples el complexes qui peuvent influencer celle fonetion phy-
siologique et de la difficulté, pour ne pas dire I'impossibilité, de tenir comple de
tous les eéléments du probleme. A 'appui de ecette proposition, il nous suoflira de
citer les différences provenant de la proportion des boissons ingérées et de la varia-
bilité de la transpiration pulmonaire ou culanée sous I'influence de la température,
de I'élal hygrométrique de l'air, de L'exercice, ele.

Si, prenant le phénoméne dans sa plus grossiére expresssion, on se borne a
mesurer la quantilé d'urine excrélée dans un lemps donné, nul doute que I'eau ne
soil le diurélique par excellence, el c'est a elle que doil remonter 'honneur des
effets attribués a maint diurétique qui n'agit qu’en raison du liquide aqueux qui
lui sert de véhicule.

Que l'on prenne pour unilé la quantité d'urine rendue en moyenne par heure,
on la verra doublée, triplée el méme quadruplée par I'ingestion d’une boisson
aqueuse, ou par l'absorption cutanée dans un bain lempéré el un peu prolonge,
comme nous l'avons conslalé dans nolre lravail inséré, en 1853, dans I'UNION
MEDICALE; mais on verra simultanément et corrélalivement diminuer la densité
de I'urine, el peut-élre, en somme, 1'élimination des prinecipes azolés exerémenti-
tiels n'aura-t-elle rien gagné.

Il faut, il est vrai, meltre en regard de celle action toule physique l'influence de
I'innervation, qui peul, dans un temps donné et sous l'impression d'une cause
morale ou d’'une affection nerveuse, faire varier dans une énorme proportion la
quantité et la qualité de l'urine.

Quoi qu'il en soit, on peut dire d'une maniere générale que Ueflel diurelique d'un
agent quelconque a besoin, pour se produire, de rencontrer dans I'organisme l'apli-
tude actuelle i étre influencé par lui; ainsi la diurése, si manifeste et parfois si
considérable, qui suit 'administration de la digilaline dans les anasarques lices &
une affection organique du cczur ou & un trouble profond de la circulalion, s'obser-
vera rarement dans d’aulres circonslances, mais cette aplitude accidentellement

produite par la maladie, on peut cependant la rencontrer a I'état normal chez des
h
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personnes douées de celle impressionnabilité plus grande appelée idiosyncrasie,
que le hasard de la pratique médicale offre de lemps en lemps & I'ohservation, et
qui nous a permis de conslater plusieurs fois I'action diurétique de la digitaline en
dehors des condilions d’anasarque, comme phénoméne propre a cet agent théra-
peutique et indépendant de son influence simultanée sur la circulation. On n'est
done pas plus en droit de nier la modification portée sur les organes uropoéliques,
en raison de son incerlitude, que celle de tout autre agent de la matiére médicale.

Si, d’un autre eité, on veut bien considérer, aprés I'administration d’un médi-
cament donné comme diurélique, non plus seulement 'augmentation en quantité
du liquide exerélé, mais aussi sa densité, on pourra le plus souvent conslaler une
modification évidente dans la fonelion uropoétique sous l'influence de cerlains
agents, au nombre desquels nous placons la digitaline, el nous pouvons aflirmer
avoir observé bien des fois une influence exercée par elle sur 'appareil rénal, soil
que 'urine, devenue d'abord plus rare, présentil une proporlion d'urée el d'urales
sensiblement plus forte, soil que celle séerétion, apreés quelques jours de l'emploi
du médicament, offrit une augmentation progressive porlant sur la quantité, la
nalure el la densité du liquide exerémentitiel.

Passons 4 expérimentation du produil n® 2 (principe nauséabond).

DEUXIEME EXPERIENCE. — Le samedi 25 oclobre 1856, élant en parfaile sanlé, aprés une
bonne nmit, & sis heures du malin, le pouls élant & 58, je prends en deux fois 0 gr. 45 du
produit n® 2 (malire dcre el nauséeuse), €paissi en consislance pilulaire par q. s de gomme
arabique pulvérisée el de magndsie carbonalée.

A sepl hieures, nul effet appréciable ; 58 pulsalions ; je déjeune avec appélil.

A huil heures dix minules, le pouls s'est élevé 4 64; rien de nouveau.

A neul heures, tension épigasirique avec léger malaise ; je sors pour mes visiles.

A onze heures, 64 pulsations ; légére eéphalalgie.

Je rentre & une heure. Peu aprés le pouls, dans la posilion assise, descend & 57 ; liraille-
ments d'estomac, Légdre collalion avec pain el compole de fruils, presque immédialement
suivie de nausées.

A deux heures, le pouls est & 59; les nausées persistent.

A deux heures quinze minules, vomissement d'une parlie des aliments pris & la collalion
d'une heure, Les nausées ne cessent pas el s'accompagnent d'un malaise général que j'espére
dissiper par la marche au grand air, mais sans y réussir. Cing vomissemenls successils, i
quelques minules dintervalle, rejettent la lotaliié des aliments pris an dernier repas, sans
gque la nalure des maliéres vomies permelle d’en altribuer une partie an repas du malin, dont
la digeslion parait avoir él¢ compléle, malgré ingeslion antéricare de la maliére fcre nau-
stense,

Le malaise cide apris le cinguitme vomissemenl, el je puis prolonger la promenade jusqu’d
trois heures el demie. Le retour des nausées me conlraint alors de rentrer, me laissant
a peine le temps de gagner le cabinel, ou je rejetle avee eflorl quelques gorgées de maliére
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glaireuse blanche, de saveur aigre. En méme temps a lieu une garde-robe molle, verte, déler-
minant par son passage de la cuisson i l'anus.

A partir de ce moment, le malaise devient assez prononcé pour forcer
vomissements, devenus bilieux et de plus en plus pénibles se succtdent de quart d'heure en
quart d’heure, puis de dix en dix minutes, et sont suivis d'une prostration frés-grande, s2ns
céphalalgie ni trouble de Iintelligence. Le pouls est monté a 79: les boissons ne paraissent
influer sur les vomissements que pour les rendre moins pénibles, en évitant & I'estomac les
contractions convulsives a vide,

Cet élat persiste jusqu'a dix heuves du soir, malgré les divers moyens suceessivement em-
ployés (infusions chaudes ©b aromatiques, eau gazeuse, boissons acidulées & la glace, sirop
d'éther, sirop de codéine, applications optacées et chiproformiques SUr la région eépigas-
trigue). Mon ami, le doclenr Jorel, me conseille I'eau sucrée Jargement laudanisée, 4 la dose
d'une forte cuillerée, immédialement aprés chaque yomissement., Cenx-ci s'éloignent pendant
la nuit, jusqu'a laisser enlre eux un intervalle d’'une heure et demie. Les matiéres vomies
sonl vertes, visqueuses, d'une amertume oxcessive, et laissent apres lear passage de la cuisson
aux levres, comme si celles-ci enszent oté hralées.

Le vomissement est de plus en plus pénible,
forces: la voix est éleinte, I'épigasire, forlement rétracté, nest pas sensible 4 la pression,
mais j'éprouve & la base du thorax une constriction doulourense qui me parail dépendre de
la contraction du diaphragme. Il n'y a pas eu de nouvelle garde-robe, quelques grammes
durine rouge onl élé excrétés en délerminant de la cuisson au passage. Lurine refroidie a
laissé déposer une forle proportion d'urates. Le pouls est & 723 la téte est parfaitement libre.
La paume de la main et la plante des pieds sont le siége d'une chaleur dcre, désagréable; les
battements de T'aorte abdominale sont assez forls pour que leur perception apporie un obs-
tacle au sommeil, et, quand celui-ci a lieu, il est bientdt interrompu par le besoin de VOoImir.
Répulsion insurmontable pour l'ean sucrée landanisée.

Dimanche 26 octobre, & huit heures du maltin, 58 pulsations, battements épigastriques forls
el faliganis, affaissement extréme, voix éteinte; la vae, trés-nelle jusqu’alors, commence d*étre
troublée par Iinterposition de brouillards ou de corpuscules sombres ou lumineux que je per-
cois méme les yeux fermeés.

Un lavement purgalif provoque de vives coliques, suiv
passage détermine de la cuisson i l'anus.

Infusion légére de café a la glace, cataplasme laudanisé sur I'épigastre.

Les vomissemenls continuent & un intervalle qui varie d'une demi-heure 2 une heure el
demie. Tls sont toujours trés-pénibles et laissent 4 leur suite une angoisse des plus doulou-
reuses. La téte est parfaitement libre, pas de céphalalgie, mais la prostralion va jusqu'a lanéan-
tissement des forces, el je ne puis soulever la tite que lorsque je suis en quelque sorte galva-
nisé par le besoin de vomir. La sensalion la plus pénible, dans Fintervalle qui sépare les
vomissements, est celle de I'angoisse gpigastrique qui est devenue & peu prés permanente.

Une polion stimulante avec I'éther acotique doit étre abandonnée aprés la troisitme cuille-

rée pour revenir 4 Linfusion de café a la glace et A T'eau de Sellz
Enfin, 4 dix heures el demie dn soir, a lien un dernier vomissement, et la nuil se passe

de prendre le lit; les

el suivi d'un anéantissement complet des

ies d’ane garde-robe bilieuse dont le
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en inlervalles d’une heure de sommeil profond, avee brusques réveils provoqués par I'angoisse
épigastrique qui céde & I'ingeslion de quelques cuillerées d'infusion trés-chande el suerée de
pélales de fleur d'oranger.

L'urine, rare dans la journée, est jaune-orange foneé, avee dépdt floconneux rougedlre
d’urales; elle esltrés-acide el pése 1,022 (1); I'émission est Loujours accompagnée d'une
grande chaleur,

Le lundi 27. Le pouls est descendu i 54; I'angoisse épigaslrique revient périodiquement 4
des inlervalles d’une heure, réclamant impérieusement I'ingestion de quelque boisson chaude
el sucrée; la prostralion esl extréme, la voix toujours éteinte, les troubles visuels persistent,
le besoin de dormir est prononcé, le sommeil paisible et profond, sans réves ; mais le réveil
esl conslamment accompagné de la méme conlraction spasmodique et douloureuse de I'esto-
mac que calment quelques cuillerées de bouillon de poulet. Pendant la nuil, les acces de gas-
trodynie sont plus violenls encore, mais cédent i I'ingestion du méme bouillon,

Le mardi 29. Le pouls est descendu & 48. Ballemenls aorliques, toux avec expecloralion
trés-difficile de mucus bronchique visqueux, transparent, de coulenr sucre d*orge ; sibilance
trachéo-bronchique, coliques intestinales suivies d'une garde-robe douloureuse el Lras-fétide ;
Pexcrétion de urine est abondante, mais exige I'effort synergique des muscles abdominaus.
La prostration est toujours excessive, mais sans endolorissement musculaire. Sensation de
barre épigasirique, sans que la pression de la région sus-ombilicale soit doulourense.

Le trouble de la vue est considérable, il m'est impossible de fixer les objels vivement éclai-
res, La bouche est mauvaise, la langue large, blanche, avee saillic des papilles; pas de soil.
(Polages légers, bisenits & la cuiller, vin de Bordeaux coupé el sucré.) Les aliments sont pris
avec plaisir, et la sensation du besoin revient brusquement toutes les heures, accompagnée
loujours de l'angoisse épigastrique,

La nuil, les sommes sont plus prolongés que la nuit précédente, mais le réveil est toujours
pénible, 'angoisse slomachique extréme, le besoin de prendre un liguide alimentaire impérieux.

Le mercredi 30. Pouls & 48, régulier: haltements de I'aorte sous-diaphragmatique moins
pronancés ; mais la t&le, appuyée sur l'oreiller, percoit les baltements de ceur dédoublés en

quelque sorte, deux ballements répondant & chacun des deux bruits. On pourrait les décom-
poser ainsi:

e —— -

Seon

La toux conlinue, faiblesse générale sans céphalalgie ni embarras inlellectuel, mais avee
persistance do trouble de la vue.

Pour la premitre fois depuis samedi, je peux me lever pendant le lemps nécessaire pour
faire le lit el soutenir sans faligue la conversation. Le besoin d’aliments se manifeste toujours
par une sensalion pénible et quelques renvois gazeux, mais les polages légers sonl pris avec

(1) Celte densité, relativement faible, parait dénoter que la proportion d'urée a diminué,

o



25

plaisir, malgré une saveur dcre et désagréable dont la bouche est le siége; la digeslion n'est
pas pénible.

La nuit se passe en deux sommes profonds de trois heures chacun, dont le réveil s'accom-
pagne encore d'angoisse épigasirique.

Jeudi 31. Pouls 4 48; le micux continue, les forces reviennent, Pamaigrissement est consi-
dérable: les aliments sonl pris avec plaisir, mais en pelite quantilé, la saliélé survenanl tres-
vite: la digestion n'est pas pénible, mais le besoin se fait toujours brusgquement sentir,
annoncé par un spasme gastrique allant jusgu’a l;angnisse.

Je puis lire dans le demi-jour, mais, 4 la lumidre vive, la yue esl voilée par un hrouillard
jaune et lumineux; la nuil est encore meilleure que la précédente.

vendredi 1 novembre. Pouls & 52; les ballements aortiques ne sont plus percus par moi;
Pappélit et les forces augmentent, mais la vue esl tonjours frouble au grand jour. A deux
heures, je peux me trangporter & Versailles et faive & pied un court trajel sans élre trop fali-
gué; la vue méme s’est allermie.

samedi 2. Pouls 4 54 relour des forces, régularisation de T'appélit: on peul ¢loigner les
repas el les faire plus subslantiels; la langue est blanche; le besoin d’aliments se manifesle
par des chaleurs épigastriques el des pincements d’estomac.

Dimanche 3. Pouls 4 56; la vue est redevenue nelle; progrés des forces; appétit se pro-
nonce el ne se manifeste plus par une sensation pénible de contraction slomacale et de gas-
trodvnie; la toux n'a pas encore cédé el s'accompagne d’expecloralion plus opaque et moins
visqueuse; I'inspiration profonde détermine toujours du silllement trachéo-bronchique, Ce
symplome fut le dernier & disparaitre, et, huit jours aprés, j'avais retrouvé la plénitude de
mes forces et de ma sanlé.

Celle expérience, dont les conséquences furent si ficheuses pour moi, avail com-
plétement trompé mes prévisions. Imbu de I'idée qu'en dehors du principe amer,
la digilale pourprée ne contenail ancune substance douée d'une aclion énergique
sur nos organes, j'avais cru pouvoir prendre d’'emblée, en une seule dose, les 0 gr. 45
de matiére ficre, nauséense, séparée par 1'éther de lextrail hydro-aleoolique de digi-
tale (produit ne 2), quoiqu'elle répondit a 100 gr. de poudre de digitale.

Le fait qui domine tous les phénomenes observés a la suite de I'ingeslion de celle
substance est 1'aclion vomitive, loxique, dont elle est douée, avee ce caraclére par-
ticulier, que I'effet ne commenca i se manifesler que huit heures apres, laissant
s'opérer normalement la digestion du repas qui avail suivi, el ne provoquant aucun
autre trouble fonetionnel de quelque importanee que la ténacité et la violence des
vomissements, qui, pendant trente heures conséeulives, se montrerent, a U'exeln-
sion de tout autre symplome grave, laissant en quelque sorle en dehors les aulres
appareils organiques, cérébral, respiratoire, circulatoire, secrétoire, ele.

11 est vrai que, consécutivement, survinrent des phénomenes nouveanx annon-
canl une perturbation profonde: le trouble de la vue, le ralenlissement du pouls,
la diminution de la contractilité vésicale, les baltements de l'aorte sous-diaphrag-
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matique, I'anxiélé, l'angoisse gasiralgique, la toux aveec expectoralion pneumo-
nique, ete. ;

Mais, pour le plus grand nombre de ces accidenls, ne faul-il pas faire large part
a I'ébranlement délerminé par des vomissements violenls el prolongés, et res-
treindre d’aulant eelle qui peut appartenir en propre a l'action directe de V'agent
toxique?

Relativement au ralentissement du pouls en particulier, ne faul-il pas, enire
aufres causes, admeltre 'influence d’'une petite quantité de digitaline dont on ne
peat entiérement débarrasser le prineipe dere? Reslerail en propre a ce dernier,
oulre I'action vomitive, I'influence curieuse exercée sur la fonction visuelle et peut-
étre 'acindsie vésicale.

Il nous restait 4 expérimenter le produil ne 3, matiére amere, isolée autant que
possible par I'aleool des autres subslances; mais l'alteinle porlée a ma santé par
I'expérimentation préeédente, 'interruplion qui en était résultee dans mes oecupa-
tions professionnelles, le relour de la saison ou les malades, plus nombreux, absor-
bent le temps du praticien, me mirent dans I'impossibilité de le faire immediate-
ment, el ce ne ful qu'au retour de seplembre et du repos relatil qu'il laisse au
médecin, que je dus songer a reprendre la suite de mes expérimentations.

Aprés une dizaine de jours consacrés i 'observation de mon élat normal, le pouls
oscillant entre 60 et 64: .

TrOISIEME EXPERIENCE. — Le mardi 20 octobre 1857, 4 sept heures du malin, le pouls
élant & 60 (assis), je prends, avant le repas, 0 gr, 02 (1) du produit n® 3 (maliére amére,
séparde de I'extrait hydro-alcoolique par I'alcool concentré, aprés lavage a I'éther). Forcé de

sorlir immédiatement aprés, je ne puis en observer les effels.

Le mercredi 21, & six heures vingt minules du malin, le pouls esl 4 60, régulier. Je prends
0 gr. 03 du méme produil n° 3.

A sepl heures quinze minules, 60 pulsations. Déjeuner, aprés lequel le pouls monte & 64,

A une heure aprés midi, 62 pulsations. Je prends de nouvean 0 gr. 03 du produit n° 3.

A six heures, 60 pulsalions; aprés diner, le pouls s'éléve & 66.

A dix heures du soir, il est 4 60. Je reprends encore 0 gr. 03 du méme produil n® 3.

Le pouls ne descend pas au-dessous de 60 pulsations; mais la journée a élé Irés-fatigante
(courses longues el nombreuses par la pluie). Appélil, tiraillements d’estomac, insomnie.

Le jendi 22, & six heures du malin, le pouls est & 62. Je prends 0 gr. 03 du méme pro-
duit n* 3.

A sepl heures, 60 pulsations; le déjeuner fait monter le pouls & 64.

A une heare, 60 pulsations; collation, longues courses par un lemps affreux. Tiraillements

(1) Chagque cenligramme répond &4 1 gramme de poudre de digitale.



8

d'estomac, renvois aigres; céphalalgie avec sécheresse des conjonclives. La pression sur le
globe oculaire est douloureuse ; chaleur de la peau. Le pouls ne dépasse pas 60.

A sepl heures, diner ; la céphalalgie reparait bientot aprés avec la chaleur de la face et de
la paume des mains. ;

A neuf heures, 62 pulsations; coucher & dix heures et demie, nuit bonne.

Lo vendredi 23, 4 six heures et demie du malin, le pouls bat 58 fois dans la position assise.
Je prends 0 gr. 05 du méme produit n* 5.

A sepl heures un quarl, 57 pulsalions.

A huit heures et demie, aprés déjeuner, 60 pulsations; tiraillements d*estomac ; boulimie ;
le pouls oscille entre 58 et 60 ; chaleur pénible de la panme des mains. Courses longues et fati-
ganles toute la journée; herpes fébrile. Le pouls dans les mémes conditions de fatigue, se
serail élové cerlainement 4 68 ou 72 pulsations sans I'influence du principe amer de la digi-
tale, comme nous I'avons mainte fois constateé.

L'urine, pendant ees quatre jours, a présenlé une densilé moyenne supérieure (1,026) el
un dépol d’urates; la quantité rendue pendant les vingt-quatre heures est restée un pen au-
dessous de la normale (1,600 gr.).

Forcé, par un surcroit d'occupations, de suspendre celle expérimentalion, cons-
tamment conlrariée par la faligue el le mauvais lemps, je laisse passer huil jours,
pendant lesquels le pouls revient au lype normal, 62 a 64 pulsalions. Les diflicultés
que javais rencontrées pour apprécier les effets physiologiques de celle derniere
préparation me font modilier ainsi Uexpérimenlation.

QUATRIEME EXPERIENCE. — 1°° novembre 1857, 4 gix heures du malin. Aprés une nuil
incompléle (javais éLé appelé anpres QLun malade), le pouls, dans la position assise, élant a
68, je prends 0 gr. 05 du produit n* 3 (subslance amére), représentant 0 gr. 50 de poudre
de digitale,

A six heures vingt minates, bain & 4 34° cenligrades, alealisé par 200 grammes de polasse
carbonatée. Le pouls est encore i 68,

A sepl heures, il est descendu & 58

A sepl heures (rente minutes, & 53, Sorlie du bain.

Le déjeaner fait remonter le pouls & 56 diurése abondante.

A midi, aprés eourses nombreuses, il est & 60.

Le soir, il est & 62, (Toule la journée a élé fatigante.)

Cel abaissement de 15 ptusﬁtinni (de 8 a 53) doit inconlestableme nt étre atbri-
bué en grande pactie a 'action de la maliére exlractive amere; mais, pour repondre
i I'objection lirée de U'influence du bain sur le pouls, qu’il abaisse en effel de b a

6 pulsations par minule, je me soumels 4 une nouvelle experi mentation.

CixouiEME EXPERIENCE. — Le G novembre 1857, aprés une journée peu fatigante el une
soirée de repos, le pouls élant a 60, je prends, quatre heures aprés le repas (dix heures du
soir}, 0 gr. 10 du produit n® 5 (sushstance amere), répondant & 1 gram.de poudre de digitale.
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A onze heures, au moment de prendre le lit, le pouls est descendu & 54. Fas de phénoméne
particulier; sommeil paisible; réveil a cing heures quinze minules. Le pouls est & 55.

A cing heures trenle minutes, aprés le lever, dans la posilion assise, 54 pulsations, Tiraille-
ments d'eslomac; la séerélion urinaire n'est pas sensiblement modilide en plus ou en moins;
céphalalgie légere, faiblesse musculaire, biillemnnts, nausées,

A six heures et demie, 54 pulsalions.

A huit heures, immédiatement aprés déjenner, 60 pulsalions.

A dix heures 56 pulsations..

A midi, 60 pulsations; aprés collation, 62.

A quatre heures, 56 pulsations, eéphalalgie, excilation cérébrale coincidant avee faiblesse
musculaire, billements, sensation de défaillance stomacale. [

A neufl heures du- soir, 56 pulsations, courbature; chaleur de la face, de la paume des
mains et de la plaole des piede ; riende bien appréciable dans la sécrélion rénale.

Nuit bonne; nous constatons une cerlaine lenteur de la miction, qui nécessile un effort des
muscles volontaires pour aider la contraction vésicale.

Le 7, i six heures el demie, 62 pulsalions; aprés déjeuner, 68; la séerélion urinaire nous
parail augmentée pendant la journée,

Le lendemain, le pouls a repris la moyenne de 64.

Celle derniere série d’essais avec le produil n° 3 (maltiere extractive amére) mani-
feste évidemment une action semblable & celle de la digitaline pure. Nous nous
bornerons a rappeler, pour ne pas allonger inutilement ce lravail, les expériences
relatées dans nolre mémoire et dans le grand Lravail soumis par Quevenne el moi a
I"Académie de médecine, expériences renouvelées a plusieurs reprises avee des
résultats assez conslants pour inspirer la conviction. La différence ne porterail que
sur la moindre tolérance de I'estomae et P'action déprimante observées sur la eon-
traclilité musculaire de la vessie. L’eflet diurétique, peu manifeste d’ailleurs, s’est
monltré secondairement, ¢’est-a-dire plus de vingl-quatre heures aprés 1'absorption
de ce méme produit ne 3.

Restail a étudier I'aclion de la subslance séparée en trés-pelile quanlilé par le
chloroforme (produil no 4) pour établir son degré d'énergie comparalivement a la
digitaline.

La solubilité de la digitaline pure (1) dans le chloroforme, qui ne dissout ni le
lannate de digitaline ni les autres matieres qui I'accompagnent dans 1'extrait amer

produit n° 3), devail @ priori nous faire considérer la subslance ainsi séparée
comme douce d'une énergie sensiblement égale a celle de la digilaline. L'essai par
la dilution nous (it lui reconnaitre, en effet, une intensilté d'amertume egale, el les
experiences sur les grenouilles sont venues conflirmer ce résultat.

L'indépendance des divers systémes organiques chez les grenouilles, lear vilalité

(1) Voir nolre Mémoirve swr la digitale et ta digitaline, p, 93 el 106,
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énergique et la persistance de la vie parlielle des appareils isolés, permetient de
saisir chez elles, mieux que chez les animaux supérieurs, dont la mort atteint
simullanément 'organisme entier, l'action élective des substances toxiques. Nous
avons pu voir aux laboratoires de M. le professeur Cl. Bernard et de M. Kuhn, qui
avaient bien voulu nous permettre de suivre leurs expériences sur les agents
toxiques, le curare, la strychnine, la nicotine, déterminer la mort par une action
directe sur le systtme nerveux rachidien, en laissant subsister un certain temps la
vie indépendante du eceur, tandis que l'upas antiar, le corwal, le poison de certaines
fleches remises par M. Boussingault, le venin du crapaud, anéantissaient les mou-
vements du cceur, en laissant, en apparence, intactes, pendant un lemps assez
long, la sensibilité et la myolilité générales. La digitaline presente cette méme
action élective sur le ceeur (1).

Nous avons done eu recours a ce mode d’expérimentation pour étudier compara-
tivement le mode et I'énergie d’action de la digitaline pure et du produit ne 4
séparé par le chloroforme. Nous nous bornerons a rapporler suceinclement trois
expériences a ce sujel:

1o Avec le produit ne 4 qui nous oceupe en ce moment ;

20 Avec la digitaline pure;

3° Avee la strychnine, pour bien faire saisir le contraste des effels de cel agent
toxique avec ceux de la digitaline.

Une grenouille normale était observée simultanément comme terme de compa-
raison.

Disons d’abord que la matiére vireuse (produit n° 2) n'a pas manifesté d’action
sur le coeur, chez la grenouille, et que celle-ei a survéen aprés avoir éprouvé pen-
dant plusieurs heures une prostration considérable, caractérisée par lallaissement
de la téte, I'immobilité, le ramassement des membres sous le trone, ele.

PREMIERE EXPERIENCE. — Le 17 juillet 1860, 4 deux heures, on introduit sous la peau du
dos d'une grenouille forte et bien vivace 0 gr. 03 du produit n° 4 (substance séparée par le
chloroforme).

A deux heures quarante-huit minules, la grenouille présente des mouvements bien coor-
donnés et exécule des sauts vigoureux ; on la fixe sur une planche de liége pour découvrir
le coeur, en enlevant une portion du sternum, avec la précaution de ne pas délerminer de
hernie du poumon ou du foie.

Le coeur est immobile, fortement rétracté el exsangue,

A trois heures, la grenouille exécute encore des mouvements d'ensemble: la sensibilite
persiste.

A trois heures dix minutes, la mort paralt compléte.

(1) Plusieurs physiologistes 'avaient constaté déja, et M. €. Bernard avail Dbien vouln
expérimenter la digitaline que nous lui avions remise a eel effet.
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DEUXIEME EXPERIENCE. — Le 17 juillet 1860, & deux heures seize minutes, on introduil
sous la peau du dos d’une grenouille vigoureuse et trés-vivace 0 gr, 02 de digitaline pure.

A deux heures quarante-cing minutes, les mouvements sont énergiques et bien coordonnes ;
on fize la grenouille sur une planchette de liége, et I'on met le ceeur a découvert.

Celui-ci présente encore des contractions rares, 36 par minute, dans I'intervalle desquelles-
lo ceeur reste longtemps rétracté et exsangue avant de se dilater de nouveau.

A trois heures vingt minutes, il n’y a plus que 12 pulsations.

A trois heures quarante minutes, le ceeur est immobile, rélracte, exsangue; la sensibilité
et la myolilité persistent.

A quatre heures dix minutes, mort compléte.

Le cceur de la grenouille normale, observée comme terme de comparaison, mis & nu, con-
tinue de battre régulibrement 72 fois par minute; elle vivait encore le lendemain, et le nombre
des conlractions n'était pas modifié (1).

TROISIEME EXPERIENCE. — Le 26 juillet 1860, & deux heures, on introduit sous la peau
du dos d’une grenouille trés-forle et bien vivace 0 gr. 015 de slrychnine pure. Immédiate-
ment ont lien des mouvements violents, des sauls trés-énergiques.

A deux heures six minules, le moindre attouchement détermine des mouvements convulsils.

A deux heures dix minules, convulsions tétaniques des membres antérieurs qui restent
roides, immobiles et insensibles aux excitalions.

A deux beures douze minutes, immebilité des membres postérieurs; les yeux sont con-
valsés,

A deux heures quatorze minules, I'immobilité et I'insensibilité sont devenues générales; la
cornée peut étre louchée et piquée sans provoquer de mouvements.

De temps en lemps on observe encore quelques faibles mouvements spasmodiques spontanés.

Le ceeur, découvert, bat régulisrement 40 fois par minute; apparence cataleptique.

A deux heures vingt minutes, la mort parait compléte, quoique le cceur conlinue de baltre
régulierement.

A trois heures, on sépare les membres inférieurs, dont les muscles se coniractent énergi-
quement sous Dexcilation galvanique, tandis que Papplication de celle-ci aux nerfs cruraux
ne provoque aucune contraction.

1l ressort des expériences qui précédent, que le produit ne 4 (principe amer
séparé par le chloroforme) est d'une énergie d’action aussi grande que la digitaline,
et qu'elle n’en différe que par quelques-uns de ses caracléres physiques; leg réac-
tions chimiques étant exaclement les mémes, comme dailleurs nous avons pu le
conslater.

Nous croyons pouvoir résumer dans les propositions suivantes les conclusions de
ce travail :

(1) Chez la grenouille tuée instantanément par la piqire du bulbe céphalo-rachidien, on
constate encore pendant 30 ou 40 minutes la régularilé et I'énergie des batlements du ceeur.
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10 La digitale pourprée et ses diverses préparalions ne possédent aucune aclion
physiologique utile qui n"appartienne en propre a la digitaline.

20 L'action vomitive toxique de la maliere dcre, nausécuse, explique la folérance
plus grande de 1'estomac pour la digitaline, qui en est absolument privée, et con-
duit, dans le choix des preparations pharmaceuntiques de la digitale, a donner la
préférence a celles qui ont eu 1'ean pour véhicule ou pour menstrue; les prépara-
tions alcooliques ou éthérées relenant toujours une proportion plus forte de la sub-
stance nauséeunse.

La digilale pourprée contiendrait done, au point de vue physiologique et théra-
peutique, deux principes actifs : I'un, la digitaline, représentant 1'action élective de
la plante sur l'organe central de la circulation et sur la fonction uro-poétique;
'autre, matiére grasse, nauséeuse (acide digitoléique), doué d'une action vomitive
énergique, et auquel il faudrait rattacher sans doule des phénomeénes observés sur
les organes visuels.

Pan1s. — Typographie FELIX MALTESTE ¢l Cf, rue des Denx-Portes-Sainl-Sauvewr, 22,












