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Lu Facullé de médecine de Lyon déclare que les opinions émises dans Le. Disserlulions qui lui sont présentées doivent être considérées comme propres à leurs auteurs, et qu’elle n'entend leur donner ni approbation ni improbation
M. le professeur Soulier nous dit un jour qu'il existait un-produit chimique, dont les propriétés étaient parfaitement connues, et pouvaient êlre d'une certaine utilité en thérapeutique et qui, cependant, n'était pas employé : il ajouta qu'il verrait avec plaisir, un travail nouveau sur ce médicament. Il s'agissait du chlorhydrate d’apocodéine et de son action purgative en injeclions hypodermiques.
Avec l'autorisation de notre maître, nous nous sommes alors chargés de la délicate besogne de rechercher, dans la littérature médicale, tout ce qui avait été écrit sur ce sujet, d'en continuer nous-méme l’expérimentation clinique, de façon à pouvoir donner une opinion netle, sur la valeur thérapeutique de notre médicament.
Ce sont les résultats de ces recherches que nous publions aujourd’hui. Voici le plan que nous avons adopté :
Historique. PE Morphine. Apomorphine.
Généralités.
Codéine. Apocodéine.
Chapitre IV.— Posologie
Avant d'aborder cette étude qu'il nous soit permis d'adresser le faible hommage de notre profonde gratitude à M. le professeur Soulier qui nous a ouvert, toutes grandes, les portes de son laboratoire et qui daïgne ac-
cepter aujourd'hui la présidence de notre thèse.
Nous adressons nos remerciements sincères et respectueux, à M. le docteur Guinard, directeur du sanatorium de Bligny, ancien chef des travaux de thérapeutique, qui nous a prodiqué la plus grande bienveillance toutes les fois que nous avons demandé conseil à sa si grande
compélence en la question.
Nous remercions aussi, M. le docteur Petit-Jean, préparateur du laboratoire de thérapeutique, qui a bien
voulu collaborer à ce modeste travail.
HISTORIQUE
En 1881, la découverte de l’apocodéine par Mathiésen et Burnside passa presque inaperçue. Ce n’était qu'un produit de laboratoire auquel on n'attachait aucun intérêt pratique et, pendant de longues années encore, il devait rester dans l'oubli. À peine en fait-on mention dans les dictionnaires de chimie et de thérapeutique et dans quelques traités spéciaux. Encore son étude était incomplète et erronée : au point de vue chimique, il était confondu avec ses voisins parmi les dérivés de l’opium, la morphine, la codéinc et l’apomorphine ; de même, au point de vue physiologique &t thérapeutique, on confondait son action avec celle de la codéine.
C’est à M. L. Guinard que revient l'honneur d’avoir refait, pour ainsi dire, sa découverte, dans des expériences faites dans le laboratoire de M. le professeur Arloing. Il y fut amené indirectement en cherchant dans l’apocodéine un succédané de l’apomorphine capable de rendre les mêmes services que cette dernière et ne présentant pas le dangereux inconvénient de provoquer, soit une excitation redoutable, soit les accidents graves du coliapsus. Dans une longue série d'articles parus en 1893, dont on trouvera la liste complète au chapitre Bibliographie, cet auteur expérimen :
tant sur le chlorhydrate d’apocodéine fit une étude minutieuse sur l’action physiologique de ce médicament et cela avec tant de soin que tous les points de cette action sont maintenant élucidés et nous sont parfaitement connus.
Restait à faire l’expérimentation clinique.
Ce furent MM. Raviartet Bertin, sur les indications de M. le professeur Combemalle, qui s’en chargèrent. Leurs résultats, parus dans le numéro du 2 décembre 1900 de l’Écho du Nord, portaient sur 34 observations.
D'autre part, M. Toy reconnut en l’apocodéine un sédatif du système nerveux dans l'excitation maniaque.
Enfin, tout dernièrement, il fut l’objet d’une communication du professeur Walther E. Dixon, de Cambridge, sous le titre de purgatifs hypodermiques.
Malgré tous ces travaux éminents, l'apocodéine n’est pas connue et nous avons élé surpris de voir,dans certains formulaires des plus récents, son action indiquée comme étant celle d’un vomitif!
GÉNÉRALITÉS
Morphine : Apomorphine.
.Codéine : Apocodéine.
L’apocodéine est un dérivé de l’opium.
L’opium,produit d’évaporation du suc laiteux fourni par diverses sortes de pavot et surtout par le papaver somniferum, est une substance très complexe renfermant du caoutchouc, de la gomme, des graisses, des matières pectiques et albuminoïdes, du sucre, des sels minéraux, des acides, des alcaloïdes.
Parmi ces derniers, six, en plus grande quantité ont pu être mieux étudiés. Ce sont :
La morphine — C"H'Azo — fond à 230
— codéine — CHAAZOS =: — 1530 — thébaine — CH TA7O—-- EE 11980 — papavérine — C*H?'Azo® — — 1470 — narcotine — C??H*%Azo' — — -176° — narcéine — CH#%Azo® — — 145
D'après les propriétés physiologiques, nous pouvons les séparer en deux groupes : d’une part, la morphine, la codéine, la narcéine qui ont une action excitante, d'autre part, la thébaine, la papavérine, la narcotine qui ont une action déprimante.
_ L’apocodéine se rattache étroitement aux alcaloïdes du premier groupe, surtout à la morphine et à la codéine, par sa constitution (la formule de l’apocodéine
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étant C'*H#Azo!) et par ses réactions. Avant d'aborder son étude, il nous paraît utile de préciser ses rapports avec ses voisins les plus proches : avec la morphine et son dérivé l’apomorphine et avec la codéine.
La morphine et la codéine sont voisines :
1° Parce que la codéine n’est qu’un dérivé méthylé de la morphine. En effet, on l’obtient en méthylant la morphine par l’iodure de méthyle en présence de la potasse. (Grimaux.) C17H17Azo(OH9) + CHsf + KOH — KI + H20 +C!7H17Azo(OCH3)(0H) 2° Parce que chauffées avec HCI, à 150°, elles donnent l’une et l’autre de l’apomorphine. | C'HAzo* — H°0 + CH! Azo* (1) C*H21Azo* + HCI — C!SH*CI Azo* + H20 (Chlorocodide.) (2) C'SH*CI Azo° = CHOC + C!'H!7Azo?
3° Parce que la morphine et la codéine ont, probablement, le même noyau fondamental, d'ordre phénanthrénique(1).En effet, la codéine, base tertiaire, secom-
@) Voici quelle est la formule développée du phénanthrène. (C46H14)
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bine avec l’iodure de méthyle. L’iodométhylate ainsi formé donne,avecl’oxyde d'argent, un hydrate d'ammonium quaternaire et celui-ci, distillé, perd une molécule d’eau et donne, par ouverture de la chaîne azotée, naissance à une base terliaire à fonction éthylénique.
CH3 C17H170 (0H) OCH3—aAz {=H"0 + C171H4160 (OH) (OCH5) — Az — CH
OH (Hydrate de méthylmorphinium) (Méthocodéine)
Cette base, trouvée par M. Grimaux,a été désignée par lui, sous le nom de méthocodéine et par M. Hesse sous celui de méthylmorphimétine.Cette méthocodéine se combine à l'iodure de méthyle pour donner un iodométhylate, qui, traité par l’oxyde d'argent humide, donne l’hydrate d'ammonium quaternaire correspondant. Cet hydrate, soumis à la distillation sèche, se dédouble en triméthylamine, en alcool méthylique et en un dérivé du phénanthrène.
2 CH3OH CH (méthanol) je ___ ] + (CH3,?Az C11H160 (OH) (0H) — Az CH° = rnérhlénine) OH + C14H90 (OCHS)
(oxyméthoxyphénanthrène) Hydrate de méthylméthocodéinium
Cet oxyméthoxyphénanthrène se déméthyle et fournit un dioxyphénanthrène, donnant lui-même avec l'anhydryde acétique, un diacétate. ,
Dans ce phénanthrène, les deux oxhydriles sont dans le même noyau benzénique et côte à côte, car la morphine fournit,par fusion avec la potasse,de l’acide pro-
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tocatéchique, ce qui fixe leur position dans le noyau phénanthrénique.
On est donc conduit à considérer que la OrDHIAE et la codéine possèdent le noyau suivant.
L’apomorphine est un dérivé de la morphine. C’est un produit de déshydratation. Nous avons donné plus haut, les équations de cette réaction.
L’apocodéine est, de même, un produit de déshydratation de la codéine. La réaction a lieu en présence du chlorure de zinc.
C'SH21A 205 — CISH1°A 70% + H'0
Nous pouvons donc dire que les quatre corps : morphine, codéine, apomorphine et apocodéine ont entre eux des rapports étroits, puisqu'ils ont le même noyau phénanthrénique avec seulement quelques différences dans les chaînes latérales et puisqu’en partant de la morphine on peut obtenir,en variant les réactions, les autres membres de la famille,
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Nous nous résumerons par le schema suivant,
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ÉTUDE PHYSICO-CHIMIQUE SUR L'APOCODÉINE
Le chlorhydrate d’apocodéine est un sel incristallisable, qui se présente sous la forme d’une poudre vert brunâtre.
Il est soluble dans l'alcool, dans l’éther et dans l’eau.
En solution aqueuse c’est un liquide vert, inodore.
Ses réactions sont à peu près les mêmes que celles des sels d'apomorphine; toutefois, si on le traite par l'acide azotique il prend une coloration picro-carmin beaucoup plus stable que la même teinte donnée par ce réactif avec les sels d'apomorphine.
Préparation.
Pour obtenir le chlorhydrate d’apocodéine, il faut faire agir sur la codéine, le chlorure de zinc à la température de 180°. Il se forme de l'apocodéine par deshvdratation.
C'SH%1A705 = CisH1°Az02 + H20
ut
Le produit obtenu est une substance goudronneuse qui est du chlorhydrate d’apocodéine presque pur.
Réactions chimiques.
Voici quelques-unes de ces réactions, faites par. M. Stourbe répétiteur de chimie dans le laboratoire de M. le professeur Peteaux, que nous avons refaites et contrôlées dans le laboratoire de M. le professeur Soulier, avec la collaboration de M. Petitjean.
Acide azotique. — Teinte rouge picro-carmin, immé:diate, sans précipité. L’addition d'un peu d’ammoniaque détermine l’apparition d’un précipité brun terreux, disparaissant par addition d’un excès de réactif. La liqueur prend alors une teinte brun rougeâtre. A la longue, ce précipité réapparaît mais il est rougeâtre ou brun chocolat.
Acide picrique. — Précipilé jaune intense, disparaissant à chaud, réapparaissant par refroidissement.
Perchlorure de fer. — Coloration brun rouge, lente à se former. Pas de précipitation.
Ferro-cyanure de potassium. — Précipité blanc sale se produisant avec dégagement d’odeurs d'amandes amères.
Perchlorure d’or. — Précipité jaune sale immédiat et persistant, légèrement teinté en rouge.
Sulfale de cuivre. — Rien.
Sous acétate de plomb. — Rien.
Tannin. — Rien.
ACTION PHYSIOLOGIQUE DE L'APOCODÉINE
Lorsqu'on injecte sous la peau d’un animal (chien, lapin ou cobaye) une solution concentrée de chlorhydrate d'apocodéine, on voit, bientôt après l'injection, l'animal se coucher sur le ventre, en se frottant les flancs contre la salle d'opération, comme en proie à de violentes coliques; il laisse échapper des. borborygmes et des selles liquides ; en même temps qu’une salive abondante s'écoule de sa bouche. Mais quelque temps après, ces phénomènes: d’excitation s’atténuent ‘pour faire place à un sommeil paisible. Enfin, lorsque le médicament'est complètement éliminé, l'animal, sortant de son sommeil, Se relève sans paraître nullement incommodé par la “pee CR qu FL vient de subir sf sert APE ti ei
Il nous a paru intéressant d'étudier successivement son action sur chacun des appareils. Cela nous per-
mettra d'expliquer plus tard son rôle en thérapeutique.
Action sur l’appareil circulatoire.
Nous nous inspirerons dans cette étude des travaux de M. Guinard, qui s’est occupé avec un‘soin tout particulier de cette question. Du reste, notre expérience ne nous aurait pas permis de nous servir d’'instruments aussi compliqués que ceux dont a usé cet expérimentateur.
M. Guinard a bien voulu nous communiquer les tracés qu’il a obtenus.
A. Sur le cœur.
L’apocodéine accélère d’abord les mouvements du cœur, mais les ralentit ensuite.
L'expérience en fut faite sur un chien de petite taille, pesant 21 kilos. Avant toute médication, le chiffre des pulsations était de 84 par minute. Aussitôt après une injection hypodermique de 0 gr. 65 centigrammes, les battements du cœur s’accélèrent et atteignent bientôt le chiffre de 186. Cette accélération ne dure que trois ou quatre minutes. Très rapidement, le ralentissement se produit, et, 8 à 10 minutes après l'injection, le cœur est considérablement ralenti, ne donnant plus que 48 pulsations par minute. En examinant les tracés r'et 1, pris au moyen du cardiographe de Laulanié, on peut voir de plus, que si le cœur est ralenti il n’est modifié ni dans sa force, ni dans son jeu, ni dans son rythme ; les irrégularités que présente normalement le cœur du chien, se retrouvent par moments et sem-
blent même en moins grand nombre. Mais il n’y a ni arythmie, ni intermittence.
Fre.
(Réduction, 7/12 de grandeur.)
tissement progressif. — D, ralentissement du cœur pendant le sommeil de l’'apo-
de l’apocodéine. — N, état normal. — À, accélération primitive. — B, C, ralencodéine. — $, secondes.
Série de courbes cardiographiques détachées aux différentes phases de l'action
SE
MÉCANISME DE CETTE ACTION CARDIAQUE. — Quelle est l'origine de cette action modératrice sur le cœur? Il faut admettre qu’elle est d’origine centrale. Et on peut le prouver expérimentalement en sectionnant sur un chien apocodéique, dont le cœur est ralenti, d’abord le vague gauche, puis le vague droit,
Tete
Sur un chien ayant reçu une injection hypodermique de ,0 gr. 30 centigrammes par kilogramme, le cœur
— De B en p, effet de la section
F1G. IL
Influence de la section des vagues: pendant le
sommeil de l’apocodéine. — À, état du cœur pendant le sommeil (45 pul-
sations). — B, après section des vagues.
du vague gauche; en p, on sectionne le vague droit; au-delà se trouvent
les effets de cette section. — S, Secondes,
Tracé cardiographique.
battait à 48 pulsations à la minute. Elles étaient au nombre de 62 après la section du pneumogastrique droit, de 140 après la section du pneumo-gastrique gauche. Au bout de quelques minutes, sans nouvelle intervention, elles atteignaient le chiffre de 200.
Donc, l’action de l’apocodéine, se fait en premier
PIS
lieu sur le cerveau, et suit, pour agir sur le cœur, la
voie du pneumogastrique.
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; LÉ L’apocodéine, ayant une action sur le cœur, agit tout
naturellement sur la circulation vasculaire.
Aussitôt après l'injection, la pression s’élève, puis
s’abaisse et se maintient à un niveau inférieur.
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Expérience (M. Guinard). — Chien de 19 kilos, 4 ans environ, en parfait état de santé. On se sert, dans ces
mp0
expériences, du manométographe de M. Chauveau pour la pression et du sphygmoscape en doigt de gant pour le pouls. Application de ces appareils sur la carotide gauche. (Bout central.)
Fi. V.
fication que dans la figure précédente.
(Réduction 7/12 de grandeur.)
méme signi
Tracé recueilli 20 minutes après l’administration du médicament. — Les lettres ont la
Avant toute administration médicamenteuse, la pression oscille entre 140 et 192 millimètres; le pouls est à 117; on injecte dans le tissu conjonctif Ogr.90 centigrammes de chlorhydrate d'apocodéine,qui,
comme on l’a déjà vu, accélère primitivement le jeu du cœur, en élevant en même lemps la pression. Le premier phénomène disparaît assez vite, il est remplacé par le ralentissement du cœur et la baisse de pression vasculaire, La pression oscille alors entre
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Fi. VI.
ulsives perceptibles sur Ia courbe pneumographique. (Réduction,
uls. — RÀ, respiration (pneumographe direct). — S, secondes. —
sl
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Tracé recueilli 35 minutes après l'injection ; pendant la phase convulsivante. — Po, po
Pr, pression.
$, $, 5, secousses conv
7/12 de grandeur).
430 et 170 millimètres; le cœur n’a déjà plus que 96 pulsations au lieu de 117.
Après 20 minutes environ, les symptômes précédents
se sont accusés, surtout le ralentissement cardiaque. Le pouls a des pulsations plus lentes et plus uniformes : au lieu de 117, que l’on comptait à l'état normal, on n’en compte plus que 63, ce qui fait une jolie différence de 54. Par moments cependant, le cœur s'accélère et cette accélération passagère coincide précisément avec des ascensions de la courbe de pression. D'ailleurs, la tension a elle-même peu varié, elle ne dépasse pas un minimum de 128 à 129 millimètres, tandis que les oscillations supérieures atteignent parfois 178 et 180 millimètres.
Pendant toute cette première partie de l'expérience, le chien était très calme et manifestait tous les signes qui ont été décrits comme caractérisant l’action calmante de l’apocodéine.
Trente à trente cinq minutes après, les secousses cloniques ont fait leur apparition; au début, ces accidents se produisent à des intervalles assez éloignés, mais ils se rapprochent peu à peu, et on les voit,alors, tous les huit ou treize secondes : à ce moment, le sujet est entré complètement dans la période convulsive.
La dose de médicament n'ayant pas été trop forte, les manifestations convulsives se sont maintenues dans des limites très modérées.
Comme conclusions à tirer des faits précédents, il faut admettre que l’action somnifère thérapeutique de l’apocodéine, quand le médicament est donné avec ménagement, n’est pas accompagnée de congestion encéphalique et que seule l’électivité nerveuse que possède cet agent, estla cause immédiate du sommeil,
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C'est probablement aussi l'absence de congestion qui fait que ce sommeil est si anodin, si calme et suivi d'un réveil aussi simple dans sessuiteset ses caractères.
Action sur la respiration.
Nous avons expérimenté sur un jeune chien pesant 18 kilos. A l'exemple de M. Guinard, nous lui avons injecté une solution d'apocodéine dans laquelle entrait 0 gr.65 centigrammes de principe actif. Trois minutes après l'injection, les mouvements respiratoires étaient de 30 à la minute, alors qu'avant l'injection, ils étaient de 16 en le même laps de temps. Cette accélération a duré sept minutes, puis a commencé à s’éteindre pour faire place à un ralentissement s’accentuant de plus en plus, de telle sorte qu’à la 25e minute, les mouvements respiratoires n'étaient plus que de 6. À ce moment l’animal était complètement endormi.
Nous voyons donc qu’au début, les mouvements respiratoires sont accélérés, mais qu’on observe bientôt un ralentissement qui atteint son maximum, lorsque le sujet en expérience est complètement endormi.
Action sur la température.
Lorsqu'on apocodéinise un animal, il est facile de voir, en comparant les températures prises avant et après l'injection, un abaissement assez considérable de la température. On constate, en effet, une différence de 1°5 environ.
Voici, du reste, quelques résultats de nos expériences ;
Avant, Après. Différence, SIL hicaienes TRS Pa de 1°2 3806 STE nas 1°4 AS A 3801 102 Im RAM 3703 19 et RS RE ER AT RARE NE ve 1°9 pus 6 RS RES 13
En faisant une moyenne des différences, nous obtenons le chiffre de 1°4, équivalent à un abaissement de température assez.considérable.
Pour nous mettre à l'abri d’une cause d'erreur, nous avons cherché si un chien simplement endormi, ou seulement en état d'immobiliié absolue, n’accuse pas une baisse de température. Nous avons vu seulement, dans ces cas, un abaissement moyen de 6 dixièmes. Il faut que nous disions cependant que nous opérions sur des chiens habitués à souffrir sur les tables de laboratoire et que leur repos n'était peut-être que relatif.
L'immobilité n’est donc pas le seul facteur de cet abaissement de la température; nous admettrions plutôt les deux autres causes que cite M. Guinard, c'est-à-dire : 1° le ralentissement du cœur et de la res-
piration; 2% Ja modération légère que subissent les
combustions intra-organiques.
Cette dernière cause peut être mise en évidence par la discussion du résultat des expériences de M. Gui-
nard relatives aux modifications dans les échanges gazeux,
Action sur les échanges gazeux.
Expérience A. — Chien, race commune, 18 kilos, température avant l'expérience 39°3.On récolte les gaz d'expiration et on extrait les gaz d’une prise de 25 c. c. de sang faite dans la jugulaire.
On injecte O gr.60 centigrammes dechlorhydrate d’apocodéine sous la peau.Après 7 ou 8 minutes,les effets habituels se manifestent et, au bout de peu de temps, le sujet est plongé dans un sommeil très calme.
Une heure après le début de l’expérience, la température est tombée à 37°2, On récolte les gaz expirés, et on fait une-nouvelle prise de sang, duquel on extrait, de nouveau, les gaz. (Voir le tableau ci-dessous.)
Expérience B.— Chien de berger, 20 kilos. Injection de Ogr.65 centigrammes d’apocodéine,;sous lapeau.On se livre aux mêmes investigations. (Voir ci-dessous.)
La température de ce chien est descendue jusqu’à 87°3 mais, quatre heures environ après le début de
‘l'expérience, elle est remontée à 37° et a continué sa marche ascensionnelle pendant que l'animal revenait à son état normal.
(Expérience À.)
Gaz expirés pour 100 C. c. Proportion d'oxygène et de gaz. d'acide carbonique pour 100 vol, de sang.
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Ces deux expériences nous apprennent, en somme, que, sous l'influence d’une injection de chlorhydrate d'apocodéine chez le chien, à dose somnifère, la température baisse progressivement et que, parallèlement, diminue la quantité d’acide carbonique rejeté par l'expiration et la proportion d'oxygène absorbé par le poumon. Dans les mêmes conditions on voit augmenter la proportion d'oxygène et d’acide carbonique,
contenus dans le sang veineux et aussi s'élever le
rapport Le qui de 1,96 passe à 1,98 dans l’expé-
rience A et de 2,11 à 2,14 dans l'expérience B.
Dès le début, les résultats sont fort embarrassants. car on s’atitend, au contraire, à voir diminuer la pro-
portion des gaz du sang. Il semble illogique de voir. . Mais on trouve dans la thèse
s'élever le rapport
de M. Arloing, sur les anesthésiques, au chapitre de l'hypnose par le chloral, des faits ayant une grande analogie avec ceux rapportés plus haut.
Pendant l'hypnose chloralique, comme pendant le sommeil apocodéique, il y a augmentation de la quantité d'oxygène et d’acide carbonique, ainsi que du rap-
CO* port Oo . On peut donc dire qu’ily a une différence
bien tranchée dans la proportion d'acide carbonique et d'oxygène, contenue d’une part dans le sang des animaux anesthésiés, d’autre part, dans le sang des sujets simplement soumis à l'action des hypnotiques.
Action sur le système nerveux.
À l'exemple de M. Guinard, nous avons pris des grenouilles comme sujets d'expérience.
Il faut d’abord reconnaître que la grenouille est particulièrement résistante à l’action de l'apocodéine, Au début de nos expériences, non prévenu de ce fait, nous calculions la quantité de médicament à injecter d’après le poids de l'animal. Une grenouille pesant 90 grammes environ, c’est-à-dire un vingtième de kilogramme, devait recevoir le vingtième de la quantité normale pour un kilogramme d’animal : 0 gr, 025/20, soitO gr. 00125. Lorsque nous injections cette quantité si faible, nous n’obtenions qu'une parésie à peine sensible et limitée au membre ponctionné, encore pouvait-cn mellre ce léger trouble sur le compte. de l’œdème produit par la piqûre. Il nous a fallu augmenter progressivement la dose et atteindre le. chiffre de Ogr.10 centigrammes par kilo, représentant Ogr. 005 de chlorhydrate d’apocodéine par grenouille, pour obtenir des effets susceptibles d’être étudiées.
Si_on pratique cette injection, on voit, au bout de deux ou trois minutes, une parésie du membre piqué.
‘Le pincement du train postérieur ne détermine pas de secousses aussi violentes, mais seulement quelques
contractions brusques. L'animal progresse, en laissant en arrière le membre injecté seul d’abord, le train postérieur tout entier, ensuite. Si on pique ce dernier, ce n’est qu’à la deuxième ou troisième piqûre, que la grenouille réagit, et replie sous elle ses pattes étalées.
Enfin, au bout de quelques minutes,ces mouvements disparaissent eux-mêmes, et on voit alors la grenouille rester dans les positions les plus anormales qu'on veut lui donner. Les paupières sont abaissées; l’insensibilité de la cornée est complète; l’animal est dans le sommeil le plus profond.
Pour étudier la part qui revenait au cerveau dans cette action sur le système nerveux, nous avons répété l'expérience de M. Guinard, qui consiste à éliminer les centres nerveux par une opération facilement réalisable : la décapitation.
Nous avons vu une légère modification dans l’action de l’apocodéine : les grenouilles ainsi mutilées étaient encore plus résistantes que les grenouilles intactes, et lorsque la parésie apparaissait chez les secondes, on ne voyait encore, chez les premières, aucune différence dans la sensibilité générale. Il fallait, pour obtenir un effet sensible, des doses plus fortes de médicament,.
Nous pouvons nous résumer en disant que l’apocodéine a, sur le système nerveux, une action surtout déprimante et que cette action se fait par le cerveau.
Action sur le péristaltisme intestinal.
L’apocodéine exagère le péristaltisme intestinal.
M. Guinard a pu l’étudier directement, en ouvrant l'abdomen à des lapins et à des chiens, mettant les intestins à découvert et suivant ainsi, pas à pas, les différentes phases de la modification produite par le médicament. Il a constaté que « l’exagération du péristaltisme avait une grande importance, qu’elle se produisait presque immédiatement après l'injection veineuse; plus lente, et plus modérée après l'injection hypodermique. » Ces mouvements péristaltiques persistent encore après la mort.
On peut voir, de plus, une hypersécrétion intestinale assez considérable, en rapport avec l'effet qu’a l’apocodéine sur tout le système glandulaire. Nous voyons de même une hypersécrétion salivaire, très nette (surtout chez le chat). Si on sépare une anse intestinale entre deux ligatures, on voit, après une injection d'apocodéine, cette partie s’emplir d’un liquide intestinal abondant.
L'action de l’apocodéine sur le péristaltisme se fait sans doute par l'intermédiaire des centres ganglionnaires.
Voici ce qu’en disait M. le professeur Dixon, dans une communication publiée dans le Britisch Medical du 18 octobre 1902.
Cette action ne se fait pas par la voie des centres supérieurs puisqu’elle apparaît même après la section du vague et de la corde. Elle ne se fait pas non plus
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par les extrémités nerveuses, puisque, par une application directe sur les intestins vivants, on arrête les mouvements de ces derniers. L'apocodéine doit donc agir sur les centres ganglionnaires. Pour le prouver, on peut paralyser, par exemple, le ganglion supérieur soit par une injection, soit, plus simplement, par un badigeonnage direct de sa surface avec de l’apocodéine en solution diluée. L’excitation, par ce procédé, des fibres nerveuses aboutissant à ce ganglion, ne donne rien, alors que l’excitation des fibres centrifuges donne les résultats ordinaires : effet sur la pupille, sur Ja glande salivaire.... D'autre part, la paralysie n’atteint pas les neurones sécréloires, puisqu'’une injection de pilocarpine donne une augmentation de la secrélion. k Ce qu’il y a de très curieux, c'est l’opposilion de l'apocodéine vis-à-vis de la nicotine. Si on injecte une solution de nicotine, sous la peau d’un animal préalablement apocodéinisé, on n’observe ni vasoconstriction, ni augmentalion de pression sanguine, ni inhibition de mouvements péristaltiques. Or, nous savons que la nicotine agit sur les cellules ganglionnaires; l’apocodéine, ayant une action absolument opposée en tous points, doit agir sur ces mêmes cellules.
Quel que soit le mécanisme de son action, nous devons surtout retenir que l’apocodéine exagère le péristallisme intestinal.
ACTION THÉRAPEUTIQUE DE L'APOCODÉINE
Connaissant les effets du chlorhydrate d'apocodéine sur les animaux, nous pouvons nous demander maintenant quel est son rôle thérapeutique. Pour cela, nous examinerons les résultats que nous donne l’expérimentation. MM. Raviartet Bertin, sur les indications de M. le professeur Combemalle, ont publié, dans l£cho du Nord, les observations de 34 constipés à qui ils avaient injecté de l’apocodéine. Ces observations paraissent avoir été prises avec soin, chez des malades à affections très diverses. Elles nous permettront de discuter les indications et les contre-indications thérapeutiques.
Nous allons, tout d’abord, reproduire les 34 observations de MM. Raviart et Bertin, auxquelles nous en ajouterons quelques-unes d’inédites prises par nousmême, dans le service de M. le docteur Chappet.
OBSERVATION I
P... Paul, âgé de 40 ans, est entré à l’hôpital pour troubles dyspeptiques. Il est habituellement constipé ; le jour de son entrée il n’a pas été à la selle depuis quatre jours. À 11 heures du matin, on injecte 2 c. c. de la solution d’apocodéine, soit deux centigrammes. Le soir, à 7 heures, le malade a une selle assez dure, puis deux autres selles, plus molles. Les jours suivants, la constipation reparait.
OBSERVATION III
H... Henri, âgé de 62 ans, est atteint de tuberculose pulmonaire (craquements humides aux deux sommets). Il a toujours été constipé, et a recours habituellement aux purgatifs. La dernière selle, il y a cinq jours, a été très pénible et très peu abondante. Le 6 mars, injection de 2 c. c. d’apocodéine, quelques heures plus tard, selles dures, marronées. Le lendemain, la constipation reparaît. Le 12,on injecte 1 c.c., l'effet ne se fait pas attendre, mais la constipation reparaît.
OBSERVATION IV
M... Edouard, 59 ans, alité pour rhumatisme articulaire, est ordinairement constipé. Le 6 mars, il n’a pas été à la
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selle depuis cinq jours, eton pratique une injection de 2c. c. d’apocodéine. Le lendemain, il ya trois selles dans le courantde la journée, etil éprouve un soulagement considérable. Les jours ‘suivants, il va à la selle régulièrement. Le médicament paraît avoir donné, chez lui, d’excellents résultats.
OBSERVATION VI
L... Louise, est atteinte de tuberculose pulmonaire à la seconde période. Les selles sont souvent espacées de huit jours et doivent être provoquées par des purgatifs et des lavements. Le 7 mars, la malade n’ayant pas été à la selle depuis cinq jours, on injecte 2 c. c. de la solution.
Les jours suivants, elle va à la selle régulièrement.
OBSERVATION VIII
B... Désiré, tabes à la seconde période, La constipation dure depuis quatre jours. On pratique une injection le 7 mars dans la matinée; dans l’après-midi, le malade a des épreintes pénibles et ne va à la selle que le lendemain, assez abondamment. ;
Ut OBSERVATION IX.
D... Louis, atteint de tuberculose pulmonaire à la première période. N'a pas été à la selle depuis quatre jours. On pratique une injection de 2 c, c. Dans l'après-midi, le malade se plaint de douleurs, au point de l'injection, et on note une légère tuméfaction de la région. Le lendemain, la douleur a disparu, et le malade a eu une selle abondante.
OBSERVATION X
P... Henri, atteint de rhumatisme articulaire aigu (récidive), est habituellement constipé, surtout pendant ses attaques de rhumatisme. Le jour de son entrée, il n’a pas été à la selle depuis huit jours. On lui injecte 2 c. c. de la solution. Dans la soirée, il a une selle assez pénible, puis une autre plus molle. Cinq jours plus tard, la constipation reparaît, mais l'injection reste sans effet.
OBSERYATION XI.
SJR en a est habituellement ARC La: constipation dure cette fois-ci depuis quatre jours. On injecte 2 c.c. Le soir, selle assez dure, puis la constipation reparaît.
He XI,
ol AUTR atteinte de chorée, est A AREUR depuis quatre jours.
. Le médicament est, chez elle, sans résultats.
OBSERvATION XIII.
D... Adolphe, alcoolique invétéré, traité par l’opium et le sulfate de strychnine, est constipé depuis son entrée à l’h6pital. L’injection de 2 c. c. d’apocodéine, pratiquée à deux reprises différentes, reste chez lui sans résultats, On note, à la suite, une légère tuméfaction de l’avant- “bras, qui disparai ît assez rapidement.
OBSERVATION XVII
B... Justine, est atteinte d’un cancer de l’estomac. Les selles sont rares, pénibles, accompagnées de coliques douloureuses. L’injection reste sans résultats.
OBsErRvATION XVIII.
D... Jules, atteint de tuberculose à la deuxième période, est constipé depuis six jours. L’absorption du médicament reste, chez lui, sans résultats.
OBSERVATION XX
R... Marie, atteinte de vaginite, présente quelques symptômés d’ulcère rond de l’estomac. Soumise au régime lacté, elle est constipée depuis quatre jours. On lui injecte 2 c. c. de la solution dans l’avant-bras. Dans la journée, la malade se plaint d’une douleur assez vive au niveau de l’injection, et on observe une légère rougeur, sans tuméfaction. Les jours suivants, elle va régulièrement à la selle.
OBSERVATION XXII
T... Anaïs, atteinte de broncho-pneumonie grippale et d’hystérie. Le jour de son entrée, la malade n’ayant pas été à la selle depuis six jours, on injecte 2 c.c. de la solution d’apocodéine. Le soir, elle a une selle assez abondante, sans douleurs. On note une légère douleur à l’avant-bras, qui disparaît assez rapidement. Les jours suivants, la malade va régulièrement à la selle.
OBSERVATION XXIII
D... Marie, atteinte d'hyperchlorhydrie est ordinairement constipée. Le jour de son entrée, la constipation dure depuis dix jours. L’injection est pratiquée dans le tissu cellulaire de l'avant-bras. Le soir et les jours suivants, la malade va régulièrement à la selle, mais elle se plaint d’une douleur assez vive à la région de l’avant-bras, douleur au ne ni paraît qu’au bout de cinq à six jours.
OBSERVATION XX VI
E... Charles, âgé de 67 ans, est soigné pour une pleurésie droite. La constipation dure depuis trois jours, il est soumis au traitement. Dans la soirée, il a deux selles abondantes, puis la constipation reparaît. L’injection pratiquée comme précédemment, dans le tissu musculaire, n'a -occasionné aucune douleur. AR
DÉSEEVATION XXVII.
H... Céline, âgée de 52 ans, est entrée à l'hôpital, pour hyperchlorhydrie. Elle n’a pas été à la selle depuis cinq jours. On injecte 2 c. c. dans le biceps. Pas de douleurs. Pas de résultats.
OBsERvATION XX VIII.
O... Eugénie, entre à l'hôpital, pour syphilis et mal de Bright. La constipation qui n’est pas habituelle chezelle dure depuis trois jours. L'injection de 2 c. c. d’apocodéine, lui donne, dans la soirée, deux selles assez abondantes. Elle a _été pratiquée dans le biceps, et n’a déterminé aucune dou-
leur.
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OBSERVATION XXIX
G... Pascaline, atteinte d'hyperchlorhydrie, est ordinairement constipée. L'injection de 2 c. c. d’apocodéine pratiquée dans le biceps fait cesser la constipation qui dure depuis cinq jours Notons les vomissements qui surviennent un quart d'heure après l'injection; mais il est à remarquer que la malade venait de manger et que les vomissements alimentaires sont assez fréquents chez elle.
OBSERVATION XXXIV
C... Alphonse, est atteint de rhumatisme articulaire aigu. “La constipation est de règle chez lui, et ne céde qu’à des purgations répétées. Elle dure aujourd’hui depuis sept jours. L’'injection de 2 c. c. d'apocodéine lui donne dans la soirée deux selles abondantes, et une troisième le lendemain. Le malade ne se plaint d'aucune douleur, au point de l’injection qui a été pratiquée dans le biceps.
OBSERVATION XXXV. (Personnelle.)
B... Aimé, en traitement pour bronchite chronique. Selles normales d'ordinaire. Le jour de l'injection, constipation depuis trois jours. Piqüre de 0 gr. 02 centigrammes d’apocodéine, à 41 heures du matin. À 3 heures, selle molle. Pas de douleur au siège de la piqûre.
OBseRvATION XXXVI. (Personnelle.)
D... Eugène-Henri, 26 ans, tuberculose à la troisième périobe. Se plaint de constipation avec épreintes pénibles. Injection d’apocodéine, le soir, à 5 heures. Le lendemain à la visite, le malade dit avoir eu deux selles très abondantes pendant la nuit. Les jours suivants, cet état persiste, peutêtre exagéré puisque les selles sont diarrhéiques.
OgservarTioN XXXVII. (Personnelle.)
K... Henri, 24 ans. Embarras gastrique, constipation opiniâtre depuis cinq jours. Injection de 2 c. c. d’apocodéine. Selle molle, trois heures après. Lendemain et jours suivants, selles normales.
OBservaTION XXXVIIL. (Personnelle.)
M... André, 24 ans. Bronchite, Le jour de l'injection n’a pas eu de selles depuis trois jours. Habituellement constipé,
Injection de 2 c. c. d’apocodéine à 4 heures de l’après-midi. . A 8 heures, selle molle, lendemain, selle normale. Au bout de deux jours, la constipation reparait.
OBSsERvATION XXXIX. (Personnelle.)
R... Louis, 66 ans. Emphysème et bronchite chronique. Constipation habituelle. Injection d’apocodéine sans résultats.
OBsErvaTION XXXX, (Auto-observation.)
G... Georges, constipation passagère. Injection de 2 c. c. d’apocodéine à 7 heures du matin. Sans attendre les effets de cette injection, nouvelle piqûre, à 9 heures. Une heure après, selle molle; état nauséeux pendant quelques minutes. A 1 heure de l'après-midi, nouvelle selle molle, A 4 heures, troisième selle normale. Le lendemain et jours suivants, selles normales.
Le nombre de ces observations pourrait être plus considérable, si nous n'avions écarté tous les cas douteux : par exemple, deux cas dans lesquels l’apocodéine avait été donnée par erreur à des individus non constipés ; un troisième -cas, dans lequel l'injection pratiquée avait été mal faite.
En nenous. occupa nt seulement que de ces 40 observations, nous avons, en chiffres bruts, 28 résultats positifs et 12 négatifs. Celte proportion semble a priori trop faible, pour pouvoir affirmer que l’apocodéine est un médicament à effet absolument certain, mais nous pouvons analyser les 12 cas négatifs. et voir si, en les.
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comparant, il n’existe pas une cause d’insuccès pouvant les expliquer tous.
Parmi ces douze insuccès, nous avons : un alcoolique, quatre nerveux (chorée, hémiplégie, tabès, neurasthénie), deux cancéreux, un rhumatisant, un emphysémateux, un tuberculeux, un Rech rene, un paludéen.
L’alcoolique (Obs. XIID) avait été traité par l’opium, d’où sa constipation. Il paraît vraisemblable que l’apocodéine à dose si faible, par rapport aux doses considérables d’opium que l’on peut donner, n’a pas pu lutter : avec succès contre ce dernier.
Nous dirons de même, au sujet du paludéen, que l’action de la quinine, médicament usuel du paludéen, peut avoir entravé celle de l'apocodéine.
Pour les quatre nerveux, ne paraissent-ils pas être : reliés étroitement par le symptôme commun: l’atonie intestinale, d’origine nerveuse ? [l se pourrait qu’ilexistât chez eux, une altération dans l’innervation de l'intestin, assez grande pour résister au faible excitant, qu'est l’apocodéine. Si le succès a été obtenu chez les deux autres tabétiques, c’est que ces derniers ne présentaient peut-être pas la même localisation de leur affection, et cela ne paraîtra pas étonnant, si on remarque que le tabès est une des maladies nerveuses, pré-: sentant le plus d'irrégularité dans sa symptomatologie.
Nous croyons pouvoir rattacher de même à un trouble de l’innervation intestinale, les insuccès dans les deux cas de cancer de l’estomac.
Il nous reste cinq résultats négatifs que nous ne pouvons expliquer. Nous voyons l’apocodéine échouer
chez le rhumatisant de l'observation X, alors qu'elle : avait réussi chez les deux autres(Obs.IV, XXXIV). Elle : échoue chez un tuberculeux (Obs. XVIIL),alors qu'elle réussit chez cinq autres (Obs. IIf, VI, :X,XV, XXIV). Pas d'effet chez l'emphysème de l’observation XXXIX et résultat positif dans les deux observations XIX, XXXV. Enfin, un succès chez l'hyperchlorhÿdrique de l’observation XX VIT, et succès chez les deux autres (Obs. XII, XXIX). |
Nous ne pouvons tirer de ces cinq derniers cas, un indice bien net de contre-indication. Nous proposons seulement, comme explication, l’électivité pour le même médicament, variable avec chaque malade.
En tout cas, si l’apocodéine n’a pas eu d’effets purgatifs, nous ferons remarquer que, du moins, aucun effet nocif n'a été signalé. Nous avons vu des vomissements survenir dans l’observation XXIX mais, comme il est dit dans l’observation même, les vomis-
sements alimentaires étaient très fréquents chez cette malade.
À quelle classe de purgatifs appartient l’apocodéine ?
M. le professeur Soulier, duns son Traité de théra-. peutique, divise les -purgatifs en quatre grandes classes :
A. Les eccoprotiques, ou simples exonérateurs. —
Les selles provoquées sont normales.
B. Les laxalifs. - Selles molles. s .C. Les purgalils. — Selles liquides.
. D. Les drastiques, —.Selles liquides, souvent avec
coliques intenses. Elles renferment des produits inflammatoires et sont même quelquefois sanguinolentes.
Or, lorsque les malades apocodéinisés n'ont qu’une selle, elle est d'ordinaire normale, mais lorsqu'il yen a plusieurs, la première est molle, ressemblant par exemple à une selle consécutive à une ingestion de manne,et les autres normales ou à peu près normales.
Donc, d'après les caractères distinctifs donnés par M. le professeur Soulier, nous devons dire que l’action de l’apocodéine est intermédiaire entre l’action eccoprotique et l’action laxative, ou, en d’autres termes, que, suivant cette aptitude aux médicaments, spéciale à chaque malade, dont il faut toujours tenir compte en thérapeutique, — suivant les cas l’apocodéine a une action, soit franchement laxative, soit seulement eccoprotique.
Quant au mode d’action spécial de l’apocodéine sur le tube digestif, nous devons admettre que l’apocodéine agit sur le tube intestinal par l'intermédiaire du système nerveux et que cette action se traduit par :
1° L’exagération du péristaltisme ;
2° L’hypersécrétion glandulaire.
Ces deux faits ont été mis en évidence par l’expérience citée à propos de l’action physiologique.
Cequ’il faut surtout considérer c'est que l'apocodéine agit à distance et par conséquent ne peut avoir une action locale, sorte de révulsion intestinale, l’en-
térite passagère des purgatifs administrés par la voie digestive.
Il existe d’autres corps qui possèdent aussi cette propriété purgative en injections hypodermiques telles sont par exemple : l’aloïne, la colocyntine, mais Jjusqu’à présent la pratique n’avait pu employer la voie sous-cutanée à cause de la douleur locale qui suivait ces injections. L’apocodéine ne nous a pas paru présenter cet inconvénient : cependant, MM. Raviartet Bertin ont vu, dans quelques cas, une légère douleur consécutive à la piqûre. On peut, en tout cas, pour l'éviter sûrement, pratiquer les injections intra-musculaires, qui, elles, ne laissent aucune trace.
Indications et contre-indications.
Les indications du chlorhydrate d’apocodéine sont les mêmes que celles de tous les purgatifs, puisque son action est identique, mais empruntant une autre voie, il pourra être employé, à l'exclusion de tous les autres, lorsque la voie hypodermique sera seule impraticable.
Son indication par excellence est donc la constipation.
Nous distinguerons la constipation habituelle et la constipation passagère.
Dans le premier cas, l’apocodéine agit presque toujours et amène, dans les quatre heures qui suivent, une selle ou deux. Mais comme les autres purgatifs, elle ne guérit pas cette constipation, et souvent au
bout de deux ôu trois jours, on voit réapparaître cette dernière. Aussitôtaprès la cessation de l'effet, l’intestin retombe dans l’atonie : pour emprunter la phrase de M. le professeur Arnozan, la purgation vide l'intestin, mais n’en n’améliore pas les fonctions. Du reste, les thérapeutes connaissent bien ces effets : puisqu'ils traitent en général les constipations habituelles, par le régime, l'hygiène, la gymnastique qui s’adressent au système nerveux tout entier, et qui arrivent au même résultat que les purgatifs sans en avoir la violence.
Dans la constipation passagère, l’apocodéine agit moins bien; sans doute, parce que, dans la plupart de ces cas, l’obstruction mécanique est souvent la principale cause. On conçoit aisément que pour débarrasser l'intestin, des grosses scybales qu’il peut contenir, il faut des contractions péristaltiques violentes, que l’apocodéine ne pourra procurer. C’est du reste dans ces cas que l’on s'adresse aux purgatifs drastiques, dont l’action, d’une puissance extrême, estquelquefois nécessaire.
Mais la véritable indication de l’apocodéine se rencontre, lorsque, comme nous le disions plus haut, la voie cutanée est la seule praticable et qu’une purgation est nécessaire.
Dans les cas d’intolérance gastrique,dans lesquelsles purgatifs sontrejetés aussitôtaprèsl’ingestion,dansdi, verscomas,ilest bon d’avoir à sa disposition un purgatif administrable. La coprostase peut être la cause d’une intoxication qui ne fera qu’augmenter lecoma; une infection générale peut survenir; et, au lieu d’ordonner un lavement purgatif, qui ne réussit pas toujours, qui
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n’est soûvent pâs conservé, on pourra toujours pratiqüer une injection d'apocodéine, opération absolument bénigne et, on nous laccordera, toujours facile. L'apocodéine a aussi une action sur le système nerveux, mise en.évidence dans une étude de M. Toy, parue dans le Journal de médecine de Bordeaux. Expérimentant sur des excités maniaques, cet auteur a reconnu, qu'en plus de l’action purgative, l'apocodéine a, sur le système nerveux, une action sédative.
Voici, du reste, quelles sont | ces conclusions ? 4e L'administration du médicament a toujours di-
minué l'excitation des malades, souvent même elle leur a procuré quelques heures de sommeil.
‘ 2° L’ingestion ou l'injection a toujours amené, dans ee nuit, une selle où deux, Eee trois.
3 Dans. aucun cas, elle n'a élé suivie de vomissements.
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CHAPITRE IV
POSOLOGIE.
Pour obtenir un effet purgatif, il suffit d'injécter une solution contenant 0 gr. 02 centigrammes dé | chlorhydrate d'apocodéine.
. Dans nos expériences, nous nous sommesservis de solutions en tubes scellés, préparées par les soins de la pharmacie de l’Hôtel-Dieu, et contenant pour chaque tube:
Eau stérilisée, 1 c. c.
Chlorhydrate d’apocodéine, 0 gr. 02 c.
Pour en avoir une plus grande quantité on prescrira :
Eau stérilisée, 10 c. c.
Chlorhydrate d’apocodéine, 0 gr. 20 c. c.
Le manuel opératoire est le même que pour toutes les injections semblables. L'opération se pratique avec la seringue de Pravaz usuelle, d’une contenance de 1 c.c., parfaitement aseptique.
Le lieu de l'injection (faces latérales des cuisses, fesses, régions bicipitales) sera préalablement nettoyé et dégraissé.
Doit-on faire uüne injection hypodermique ou intramusculaire ? Sur un malade dans le coma, on pourra pratiquer l'injection intra-musculaire, mais chez un malade à sensibilité normale, on peut injecter seulement sous le derme.
On pourra évidemment employer la méthode que M. Condamin a préconisée : les injections intra-rectales. Ce ne serait pas alors un lavement purgatif, mais une voie d'absorption différente.
Si l'injection ne donne pas de selle au bout de quatre heures, on peut la renouveler au bout de ce laps de temps, les doses de 0 gr. 02 centigrammes étant bien au-dessous de la dose maxima, qui serait chez l’homme de 0 gr. 50 centigrammes, si nous l’admettons par analogie avec l'animal,
II. — Son action physiologique est très nette
a) Sur le système nerveux, il a une action surtout déprimante se manifestant d’abord sur le cerveau.
b) Sur le système circulatoire : il accélère d’abord les mouvements du cœur puis les ralentit ensuite. Il élève d’abord la pression sanguine puis en provoque l’abaissement. :
c) Sur l’apareil pulmonaire : il accèlère d’abord les mouvements respiratoires, puis les ralentit.
d) Il provoque une hypersécrétion des glandes salivaires etintestinales. +
e) Il exagère le péristaltisme intestinal.
III. — Chez l’homme,à dose de 0 gr.,02 centigrammes, en injections hypodermiques, il a une action purgative dans la plupart des cas, et procure une selle, quelquefois deux ou trois, dans les quatre heures qui suivent l'injection.
IV. — Les indications sont les mêmesque toutes celles des purgatifs en général.Il mérite l'attention du thé-
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rapeute lorsque la voie hypodermique seule est praticable, et que cependant une purgation est nécessaire.
V. — Il n'occasioifne jamais de vomissementset n’a aucune action nocive, permettant de lui opposer une
contre-indication.
VI. — Chezles excités maniaques, il diminue l’excitation et souvent procure quelques heures de sommeil.
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