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408 SEANCE DU 20 DECEMBRE 1951

Corneille Radouco, Philippe Gold, Florence Yallette el
Edouard Frommel. — De la protection que conferent quelques

anticonvulsivants chez la souris.

Lors de l'etude de la puissance des anticonvulsivants, nous

avons produit des convulsions experimentales electriques et

chirniques [1] chez les divers animaux de laboratoire. L'electro-
crise chez le cobaye et la crise pentetrazolique chez le lapin ont
fait l'objet d'autres etudes. Nous limiterons ici nos donnees

aux convulsions toxiques dues ä la strychnine.
Le pouvoir anticonvulsivant de divers produits a ete mesure,

d'une part sous forme de protection 95°0, d'autre part sous

forme de coelficient therapeutique: toxicite/protection (T P).
Nous avons ainsi obtenu un renseignement double, concernant
l'activite et la tolerance du produit.

Conditions experimentales. — Les rechercbes ont etc faites

sur des souris blanches de meme elevage, de poids variable
(15-25 mgr) et pendant la saison chaude (201 animaux).

Nous avons d'abord determine la toxicite du sulfate de

strychnine et des divers anticonvulsivants. La voie d'admi-
nistration a ete sous-cutanee pour le sulfate de strychnine a

1% et per os pour les anticonvulsivants, ä des concentrations
variant en general entre 0,5 et 3%. Nous avons opte pour la

voie orale pour uniformiser l'administration, certains produits
etant dificilement solubles.

Nous avons ensuite mesure la protection conferee par les

produits contre les convulsions dues ä la strychnine. Nous

avons administre des doses croissantes de chaque medicament

aux animaux et, deux heures apres, nous leur avons injecte la

dose D.L.joo de sulfate de strychnine.
Les anticonvulsivants etudies sont les suivants: le plienyl-

ethylmalonyluree (phenobarbital), la diphenylhydantoi'ne,
rethylphenylmethylhydantoi'ne (mesantctine), la dimethyldi-
thiolhvdantoine (thiomedan), la trimethvloxazolidine-dione
(triodione), le phenacethyluree, le phenylethylacethyluree
(S. 46) et une association de ces deux derniers dans la proportion

de 1 ä 5 (M. 551).
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IJesullats.

Pour le sulfate de strychnine, la dose lethale 100 est de

1,10 mg chez la souris en injection sous-cutanee, environ
le tiers de celle trouvee par Frommel et Beck chez le

cobaye [2].
Pour les anticonvulsivants, nous presentons l'activite

(protection) et la toxicite de chaque medicament; nous en deduirons
les index therapeutiques respectifs (toxicite 5%/activite 95%

t5,/P95).

L'antagonisme « anticonvulsivant/strychnine », base unique-
ment sur la protection qu'ils conferent, nous presente aux doses

95%, deux groupes de medicaments. Le premier est actif pour
une faible posologie et est represente par: le phenobarbital
(30 mg), le thiomedan (45 mg), la mesantoi'ne (45 mg). Le
deuxieme ne confere la protection que pour de hautes doses:

il comprend la tridione (450 mg), la phenacetyluree (575 mg),
la phenylethylacetyluree (295 mg) et le M.551 (180 mg). En
ce qui concerne la diphenylhydantoi'ne, on n'obtient pas de

vraie protection (95%), car des la protection 50% apparaissent
des phenomenes toxiques.

Si nous considerons la toxicite des produits les deux memes

groupes sont mis en evidence. Les doses determinant la mortalite
de 5% des animaux (T5) sont les suivantes: pour le premier
groupe, phenobarbital 190 mg, le thiomedan 355 mg, la
mesantoi'ne 210 mg; pour le deuxieme groupe, la tridione 2100 mg,
la phenylacetvluree 2600 mg, le phenylacetyluree 3000 mg,
M.551 3000 mg.

Par contre, si nous considerons Vindex therapeutique (T5/P95),
les medicaments suivants sont mis sur pied d'egalite: phena-
cethyluree (4,5), tridione (4,6) et mesantolne (4,7). Nous trou-
vons un second groupe: phenobarbital (6,3) et thiomedan (7,9)
et enfin un troisieme groupe qui comprend S.46 (10,3) et M.551

(16,7).
Du point de vue clinique, nous pensons que le traitement

svmptomatique de certains syndromes convulsifs aigus tels que
l'intoxication ä la strychnine [3] et le tetanos peut tirer de ces

donnees quelques renseignements utiles.

Archives des Sciences. Vol. 4, fasc. 6, 1951. '28



410 SEANCE DU 20 DECEMBRE 1951

Conclusion. — Le pouvoir et la tolerance des anticonvulsi-
vants a fait l'objet de nos recherches chez la souris blanche.
Nous avons mesure la protection 95% qu'ils conferent contre
les convulsions toxiques strychniniques. La determination de

la toxicite 5% nous a permis d'etablir leur index therapeutique
et de les classer par ordre decroissant comme suit: M.551,

phenylethylacetyluree, thiomedan, phenobarbital, mesantofne,
tridione et la phenacetyluree. Les conclusions ne sont valables

que dans les limites de nos conditions experimentales; nean-
moins elles peuvent etre un complement utile pour donner

avec d'autres tests (crise electrique, pentetrazolique, etc.), une

vue d'ensemble sur le pouvoir et la tolerance des anticonvul-
sivants.
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Corneille Radouco, Philippe Gold, Diran Melkonian et
Edouard Frommel. - Des conditions du passage de l'efjel
hypertensif en effet hypotensif des solutions tVadrenaline.

Notre travail a eu comme point de depart une serie d'ohser-
vations empiriques.

En faisant, pendant la saison chaude, des tests d'adrenaline
ä partir de concentrations diflerentes, en vue d'etudier l'inver-
sion de l'hypertension adrenalinique par certains sympatbo-
lytiques, nous avons enregistre pour les solutions diluees des

effets variables; hyper-, iso ou bypotensifs.
En reprenant les experiences pendant la saison froide, nous

avons observe constamment des reponses hypertensives.
Pour eliminer ces incertitudes, nous nous sommes proposes

d'etudier Faction, sur les solutions d'adrenaline, des differents
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