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Je ne dois pas oublier non plus M. le professeur Margottet,
recteur de l'Université de Lille, à qui je suis redevable d’un souvenir reconnaissant el affectueux, d'autant plus ineffaçable qu’il est étroitement lié au début de mes études médicales.
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AVANT-PROPOS
Il est certain que la première impression, que va produire notre travail, trouvera son élément principal dans les dimensions mêmes du volume; aussi éprouvonsnous, dès le début, un désir bien naturel de nous justifier et d’aller au-devant de l'accusation, qu’on pourrait nous adresser, d’avoir cherché à agrandir le « monument ».
Nous ferons remarquer, d’abord, que la plus large place est prise par un exposé détaillé de faits expérimentaux assez nombreux, qui, pour une même démonstration, sont, parfois, répétés el multiphiés, de telle sorte que, de ce chef, on pourra probablement nous objecter encore qu'il eût été plus simple d'en réduire le nombre et de condenser les détails.
Assurément, et peut-être eussions-nous ainsi fat, si nous n'avions pas obéi à un sentiment que tous ceux qui cherchent éprouvent instinctivement, quand ils se trouvent en présence de faits nouveaux ou d’un travail de mise au point et de vérification, se rapportant à des questions controversées et mal connues.
Combien on est heureux et quel temps précieux l’on gagne quand, se reportant à la source, on voit, très
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exactement, dans quelles conditions ces faits ont été observés; quelles sont les particularités qui ont accompagné les expériences; sur quoi l’auteur s’est basé pour affirmer sa découverte et ses conclusions.
Un détail peut renfermer, en lui, toute une explicaon ; il peut éclaircir un point obscur, répondre à une objection et éviter des recherches de contrôles stériles ou inutiles, si ellesne sont pas faites dans des conditions en tous points identiques.
D'ailleurs, ces recherches de contrôle elles-mêmes, se trouvant dans la répétition de l'expérience, nous n'avons pas reculé, quand la chose nous a paru opportune, devant la nécessité et l'utilité d'affirmer par le nombre.
Songeant seulement à ceux que le sujet d'étude que nous avons abordé peut intéresser, nous avons voulu les faire profiter du long travail que nous avons entrepris, en leur mettant tous documents en main, pour leur permettre de se renseigner, comme nous nous sommes instruit et renseigné nous-même, en demandant, à l’expérimentation, de nombreuses réponses aux questions que nous voulions résoudre.
Voilà surtout pourquoi notre travail est un peu volumineux.
Nous avons cependant compris qu'il serait fâcheux de rendre obligatoire la lecture de séries d'expériences, en ne faisant pas connaître, très explicitement, le ou les faits qu’elles expriment; aussi, avons-nous presque toujours placé, à la suite de chaque série, des résumés sommaires et des interprétations pouvant aider à l’isolement des conclusions,
Assurément, dans nos interprétations, nous n’avons pas la prétention d’être en communauté d'idées avec tout le monde, mais ce que nous pouvons garantir, cependant, c’est l'exactitude scrupuleuse, au moins dans les conditions où nous les avons obtenus, des résultats expérimentaux qui ont servi de base aux opinions et conclusions que nous avons émises.
Nous nous sommes efforcé, autant que possible, de rendre à chacun ce qui lui appartient, et si la place ne nous a pas permis de citer, à propos de chaque problème soulevé, tous les travaux qui ont été faits, nous avons parlé des principaux et classé les autres dans un index bibliographique final.
Nous nous hâtons, du reste, de reconnaître, immédiatement, que nos recherches sur l’apomorphine étaient considérablement simplifiées, par la collaboration qu'a bien voulu nous accorder notre excellent ami, M. le professeur agrégé J. Boyer, avec lequel nous avons publié, en 1894, un mémoire préliminaire sur ce médicament. De plus, pour la traduction des ouvrages étrangers et l'établissement de notre bibliographie, nous avons trouvé en notre cousin, Elie Cartan, ancien élève de l’École normale supérieure et Maître de conférences à la Faculté des sciences, un très précieux et dévoué collaborateur. |
Il se peut, cependant, qu’au milieu de la quantité vraiment énorme de iravaux publiés sur la morphine, quelques notes ou mémoires, se rapportant aux suJels que nous avons traités, nous aient échappé; nous avons tout fait pour éviter cela etnous nous défendons de toute partialité ou parti pris, dans le choix de nos citations.
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Nos erreurs, si nous en avons commis, sont involontaires, car nous éprouvons une satisfaction réelle à rappeler les efforts de nos devanciers et les travaux qu'ils ont publiés.
Toutes les fois que nous avons constaté qu'un fait, ressortant de nos expériences, avait été signalé ou étudié, notre satisfaction en a été aussi complète, car ne nous sentant pas isolé, nous avons mis, à le défendre et à le soutenir, une ardeur et une confiance plus grandes, et d'autant mieux qu'il pouvait être, d'autre part, discuté où mal compris.
La grande et opulente forêt de la Science, qu’explore actuellement un nombre considérable de pionniers, est ouverte à tous; chacun doit y travailler, non pour son propre compte, mais dans l'intérêt général. Aussi, toute découverte nouvelle, quelle qu'elle soit et d’où qu'elle vienne, ne devrait pas être considérée comme appartenant à un homme et à une Ecole, mais à la Science elle-même, à qui incombe alors le devoir de ne pas oublier les noms de ceux qui l'ont utilement servie.
Nous admeltons fort bien les questions de priorité, quand elles ont pour but, en rappelant qu'une vérité avail élé déjà signalée, d'augmenter le nombre de faits acquis sur lesquels on peut solidement l’établir ; mais, au fond, quel intérêt ont-elles quand elles servent uniquement une personnalité.
Il faut bien avouer que c’est un peu le mal qui sévit maintenant et qui fait que, trop souvent, dans une controverse scientifique, 1l y a plutôt deux adversaires, qui
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se disputent une idée, que deux Écoles ou deux hommes animés seulement du désir de concourir à la découverte d’une vérité.
La lutte pour le succès tend de plus en plus à renverser l’ordre naturel des choses et, au lieu de voir des intelligences dont les efforts s'associent pour exhausser le piédestal de la Science, on voit quelquefois des chercheurs qui empilent les secrets que celle-ci veut bien leur livrer, pour construire un édifice à leur usage et s'élever sur un faîte, dont ils gardent ensuite jalousement les abords.
Bien heureux quand on ne voit pas, de parti pris ou inconsciemment, négliger des faits utiles, pour mettre en leur place d’autres faits moins nombreux et moins importants, mais de source plus sympathique.
Et pourtant, que de richesses on accumulerait, dans le trésor commun, si l’on s’en tenait au seul désir d’additionner tout ce que l’on connaît, ou peul connaître, et tout ce qui doit concourir à un éclaircissement utile à la Science.
Aussi, modifiant une phrase du professeur Mathias Duval — que nous avons beaucoup méditée — nous dirons avec lui : Qu'importe qu'un nom soit plus ou moins attaché à l’histoire d’une idée ou d’un fait nouveau ; l'essentiel c’est l'extension et le succès rapide de cette idée, si elle doit contribuer à la découverte de la vérité scientifique.
Ce que nous exprimons là est le sentiment vrai, bien sincère et très arrêté, qui nous a servi de guide dans tout ce que nous avons fait. Nous avons puisé nos enselgnements partout où nous avons pu les trouver, «t, si
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nous en avons négligé d'importants, c'est très invo- Jontairement.
Nous nous déclarons, de plus, un convaincu de la Pharmacodynamie, un ardent apôtre de la foi en la Thérapeutique expérimentale, dans laquellenous voyons tout l'avenir du progrès de l’art de guérir.
Très loin de comprendre la négligence et le presque dédain dans lesquels on laisse parfois la Physiologie, nous restons fidèle aux principes de Bernard, el voyons. en elle, la seule et unique base de la Pathologie générale et de la Thérapeutique générale.
Au-dessus et dérivant de la connaissance des manifestations de la vie et de la santé, nous plaçons la connaissance des mamifestations morbides et celle des manifestations médicamenteuses ; rameaux d'un même tronc qui, d'abord isolés et indépendants, convergent ensuite l’un vers l'autre, et finalement aboutissent, sur le terrain clinique, au groupe de connaissances indissolublement unies, qui constitue la pathologie et la thérapeulique spéciales.
Malgré les sceptiques, et 1l y en a beaucoup, en dépit de ceux qui plaisantent agréablement sur la médecine et la thérapeutique et qui, surtout lorsqu'ils n’ont pas besoin de leur concours, déclarent que les malades guériraient plus vite s'ils n'avaient personne pour les droguer, nous avons confiance aux médicaments et croyons absolument à leur efficacité.
Nous ne pouvons pas croire, malgré certaines apparences, que le médecin n'a qu'à faire de bons diagnostics et que toute sa valeur réside dans l’art d’examiner un malade et de nous apprendre de quoi il
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souffre ou de quoi il meurt. C’est peut-être là-dessus que, dans certaines circonstances, on se base essenüellement pour le classer parmi les autres, mais, en pratique, c'est sur le résultat utilitaire de son diagnostic qu'il est surtout jugé.
Or que peut-il faire, avec conviction, s’il n’a pas une confiance entière dans ce qu’il ordonne, et s’il ne croit pas pleinement à l'influence heureuse du médicament sur la maladie, ses causes ou ses manifestations.
Chose curieuse, tout le monde admet parfaitement la modification des fonctions normales, par un principe actif; on admet — quelquefois plus volontiers, — la modification toxique, et l’on voit encore des esprits qui ont des doutes sur la modification, d’une fonction troublée, par les agents thérapeutiques.
Peut-être les progrès considérables de la chirurgie ont-ils contribué, pour une bonne part, à nous rendre plus difficiles et plus sévères à l'égard de la thérapeutique médicale : cependant, on ne pourrait prétendre que celle-ci ne s’est pas efforcée de réaliser, de son côté, tous perfectionnements possibles. Elle a même, à notre avis, dans ses louables efforts, dépassé le but, en encombrant la science d’une multitude de médicaments nouveaux, qui ont eu l'inconvénient de faire oublier que, parmi les anciens, et parmi les vieilles médications surtout, il y en a qui ont, depuis longtemps, fait leurs preuves etqui ne demandent qu'à être mieux étudiées, soit au laboratoire soit à la clinique.
Le médicament est une arme précieuse, un instrument souvent admirable, mais dont l'emploi est difi-
cile, car, dans la production de ses effets, 1l se dirige seul, subissant les multiples influences de ses affinités électives, d’abord, puis de l'espèce, de larace, de l’âge, de l'individualité, des conditions pathologiques, du moment de l’administration, etc.
Cependant, on peut diriger une action médicamenteuse, et on le fera d'autant mieux qu'on connaîtra plus complètement sa nature, sa cause première, ses effets primitifs et toutes leurs conséquences. On ürera des agents de la thérapeutique un bénéfice d'autant plus grand qu'on sera mieux fixé sur les manifestations qu'ils produisent, sur l’organisme en santé, et que rien, des modifications physiologiques qu'ils peuvent provoquer sur un organe ou une fonclion, ne sera laissé au hasard d’un usage empirique et non justifié par le contrôle expérimental.
C’est avec cette conviction, que nous avons consacré une grande partie de notre temps à des recherches expérimentales de pharmacodynamie comparée, et que nous avons abordé l'étude de l’apomorphine et de certains points relaüfs à la physiologie du morphinisme.
Les moyens d'étude nombreux, dont on dispose dans une École vétérinaire, et les ressources précieuses du Laboratoire de physiologie nous ont été d’un secours puissant, que nous aurions trouvé difficilement ailleurs et à qui nous nous empressons d'attribuer le mérite de ce que nous avons pu faire.
Divinum opus est sedare dolorem, a dit Hippocrate, et, dans cette grande œuvre de l’atténuation de la souf-
france, dont la réalisation a été poursuivie par les mé-
Fe decins de toutes les époques, chacun sait, maintenant, quelle part considérable doit être accordée à l’opium.
Son alcaloïde principal, la morphine, a également, à son actif, un passé déjà riche en bons services rendus, et l’importance du but à atteindre, par son administration, justifie l'intérêt que beaucoup d’auteurs, avant nous, lui ont unanimement accordé.
Sur son étude pharmacodynamique et clinique, il y avait donc beaucoup de fait, mais 1l y avait aussi et il y a encore beaucoup à faire, car plus nous avons avancé, dans nos recherches expérimentales, mieux nous avons compris combien CI. Bernard avait raison, quand il disait :
« L'action de la morphine est une des questions les plus dignes de l'étude des physiologistes el des médecins. »
(Leçons sur les anesthésiques et l'asphyæie, page 217.)
ERRATA
Page 31, ligne 1, au lieu de : influences médullaires, lire : influences bulbo-médüllaires.
= 49, — 24, — influence directe de cet alcaloïde, lire : influence soporifique de cet alcaloïde,
RENE PEER ir = 2 grammes à 3 grammes, lire: 2 centigrammes à 3 centigrammes.
72 1 NEO; = influences médullaires, lire : influences bulbo-médullaires.
æ— 99, Exp. XIX, — essayé déjà le 5 avril, lire : essayé déjà le 5 août,
— 189, ligne 27 — d’une façon sensiblement progressive, lire: d'une façon insensiblement progressive.
— 235, Exp. LXXVI, ligne, au lieu de: la tête est agitée, lire : la bête est agitée.
— 236, — LXXVIIT — 2, au lieu de : chlorhydrate d'apomorphine amorphe, lire : chlorhydrate d'apomorphine cristallisè,
— 267,ligne 13, au lieu de : Hartenack, lire : Harnack.
— 272, — 19, —— Bordier et Coyne, lire : Budin et Coyne.
Er
DE PHARMACODYNAMIE COMPARÉE
PRÉLIMINAIRES
ÎJ. LA MORPHINE
La morphine, le premier alcaloïde qui ait été découvert et isolé, est également un de ceux qui ont le plus intéressé les physiologistes et les thérapeutes ; aussi, les travaux qui ont été publiés à son sujet, à des points de vue divers, sont-ils fort nombreux.
Avant qu'elle soit complètement isolée, Boyle avait remarqué qu’en précipitant la solution d’opium par le carbonate de soude et reprenant par l'alcool on obtenait un extrait plus actif. Derosne, en 1802, el Seguin, en 1804, parviennent aussi à obtenir le principal alcaloïde de l’opium, mais n’en font qu'une étude très imparfaite.
C’est en 1817 que Sertuerner publia le résultat de ses recherches sur l’opium, dont il a extrait la morphine cristalhisée, en indiquant de plus le caractère nettement basique de ce nouveau corps.
Voici d'ailleurs, à son sujet, comment il s'exprime :
« Ces cristaux, lavés à plusieurs reprises, sont la morphine, la partie efficace de l’opium. C'est une base alcaline, substance très singulière, qui semble se rapprocher de l’'ammoniaque. »
Après avoirisolé la morphine, Sertuerner avait aussi commencé l'étude de ses effets physiologiques sur luimême et sur les gens de son entourage, prétendant que les expériences sur les animaux ne donnent pas des résultats exacts.
Il avait signalé ses propriétés soporifiques et indiqué très explicitement, dans son mémoire, la partimportante qui revient à la morphine dans les principaux effets de l'opium ; mais son travail, fort incomplet, n'a actuellement qu'un intérêt historique qui méritait cependant d'être rappelé, car c'est le premier en date.
Depuis, le haut intérêt qui s’attache à un agent dont l’usage est si courant et qui, soit à l’état d’opium, soit à l’état de morphine, tombe dans le domaine de la physiologie, de la médecine, de l'hygiène, de l'anthropologie, de la démographie, voire même de la psychologie, a suscité l'apparition d’un nombre considérable de travaux qui pourrait faire croire que tout a été dit à son sujet.
Il suffit cependant de lire quelques mémoires relatifs, par exemple, à l'action de la morphine sur certaines foncüions pour voir qu'il n'en est rien et que tous les auteurs ne sont pas d'accord dans l'interprétation de ses effets. |
Nous avons étudié cet alcaloïde au laboratoire,
en généralisant les expériences AU grand nombre
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d'animaux et surtout en les poursuivant sur des animaux d'espèces différentes ; nous avons, à l’aide de procédés d'investigation variés, porté tout particulièrement notre attention sur certaines modifications fonctionnelles peu ou mal connues, multipliant les essais autant que possible, et c’est ainsi que nous nous sommes bien convaincu qu'il y avait encore beaucoup à apprendre sur la physiologie comparée de la morphine. Pas un des médicaments que nous avons pu soumettre jusqu’à présent au contrôle de l’expérimentation ne s’est offert à nous avec des effets aussi variés ; nous n’en connaissons pas qui, au point de vue de leur action sur les différentes espèces, offrent autant de particularités intéressantes à signaler.
Comme au point de vue physico-chimique cet alcaloïde est depuis longtemps parfaitement connu et décrit et que nous n'avons rien de spécial à ajouter, nous laisserons de côté cette partie de son étude.
Il n’en sera pas de même pour l’apomorphine dont nous nous proposons également de faire l'histoire, en la comparant souvent à la morphine d’où elle dérive.
Il. L'APOMORPHINE ET SES SELS
Caractères physico-chimiques. Découverte et préparation de l’'apomorphine.— L'apomorphine a été découverte bien longtemps avant son introduction en thérapeutique, car déjà, en 1845, le chimiste Arppe*
1 Liebig’s Annalen der Chimie und Pharmacie, &. LV, 1845.
RME BP:
l'avait préparée en chauffant la morphine avec l’acide sulfurique. Laurent et Gerhardt, en 1848, l’obtiennent à leur tour, mais ne s'occupent pas de ses propriétés.
En étudiant l’action de l'acide chlorhydrique sur la morphine, Mathiessen et Wrigth”, en 1870, retrouvent le même corps et lui donnentle nom d’apomorphine sous lequel il est maintenant connu. Ces deux savants eurent de plus l’idée de rechercher ses propriétés physiologiques et, les premiers, attirèrent l'attention sur les remarquables effets émétiques qu’il possède.
À partir de ce moment, un grand nombre d’auteurs se sont occupés de l’apomorphine, et l’année 1874, notamment, se signale par l'abondance de notes et de travaux se rapportant aux propriétés et à l’utilisation possible de ce corps en thérapeutique. Nous aurons l’occasion d'en ciler un grand nombre.
La formule de préparation de l’apomorphine a été indiquée par Mathiessen et se résume en ceci :
Dans des tubes scellés, on chauffe pendant deux ou trois heures, vers 140 degrés, de la morphine en présence d’un excès d'acide chlorhydrique; le contenu des tubes est neutralisé ensuite par le bicarbonate de soude et on voit se former un précipité qu'on reprend par l'éther ou le chloroforme, qui ne dissolvent que l’apomorphine et laissent la morphine non transformée comme résidu,
Le nouveau corps obtenu diffère de la morphine, d’où il provient, par un équivalent d’eau (H?O) en moins et
* Mathiessen et Wrigth, Proceedings of the Royal Sociely, t. XVII, et Ziehig's Annalen, t. VII, 1870.
répond à la formule CH{7AzO?, ou mieux C#H$#Az20#4,
C’est une substance qui se présente sous la forme d’une
poudre amorphe, brunâtre ou grisàtre, peu soluble dans l’eau et dans l’alcool, donnant avec les acides, l'acide chlorhydrique notamment, des sels qui sont beaucoup plus employés.
Le chlorhydrate d'apomorphine est, en effet, la préparation à laquelle on s'adresse habituellement. Il est obtenu bien simplement en ajoutant quelques gouttes d'acide à la solution mère d’apomorphine et en faisant cristalliser.
Sa formule est alors C'*Ht7AzO?, HCI.
Des chlorhydrates d'apomorphine. — Le chlorhydrate d’apomorphine, dit Dujardin-Beaumetz, a l'aspect d’une poussière cristalline, légèrement grisàtre, dont la pureté est en rapport avec son degré de cristallisation et sa blancheur. |
Quelques auteurs insistent encore sur ce caractère üré de la forme cristalline, mais 1ls ne sont pas nombreux et, à part la question de pureté, ils ne semblent pas avoir saisi tout l'intérêt de cette base de différenclation.
Pétresco déclare se servir d’une apomorphine cristalline et pure, mais n’ajoute rien de plus.
Bourgeois et Routy reconnaissent simplement que la structure cristalline du sel employé est une garantie et une qualité à rechercher.
Dusch ordonne et se sert exclusivement du chlorhydrate d’apomorphine cristallisé de Merck. Quant à Prévost, il reconnaît parfaitement que les différentes
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préparations d’apomorphine sont variables ; mais 1lne donne pas les caractères qui les différencient et déclare seulement s'être servi d’une apomorphine de Duvernoy, de Stuttgard, sans dire si elle était cristalline ou amorphe.
Comme son maître Dusch, Jurasz se sert du chlorhydrate cristallisé de Merck, mais il ajoute que, comme expectorant, on peut avoir recours au sel amorphe qui est moins actif mais coûte moins cher.
Dabadie fait remarquer que le chlorhydrate d’apo morphine fourni par le commerce ne présente pas trace de structure cristalline, ce en quoi 1l se (trompe, car cette variété est très bien préparée.
Déjà, dans une revue critique que nous avons publiée en 1894, avec notre excellent ani, M. le pro fesseur agrégé J. Boyer, nous avons annoncé que nos recherches expérimentales nous ont appris qu'il y a lieu d'ajouter une grande importance à l’élat physique et aux réactions chimiques du chlorhydrate d’apomorphine qu'on utilise; non pas seulement à cause de la question de pureté et de qualité chimique des produits, mais surtout parce que nous avons relevé des différences nolables dans les effets pharmacodynamiques du sel cristallisé et du sel amorphe.
Nous avons essayé des chlorhydrates d’apomor. phine de toute provenance el en assez grand nombre, nous avons étudié les produits de Merck et nous avons acquis la cerlitude qu’en se basant sur les modifications que produisent Lous ces sels il est possible de les diviser en deux groupes bien distincts, correspondant d’ail-
leurs à des caractères physiques très différents :
A el
1° Les sels d'apomorphine cristallisés :
2° Les sels d'apomorphine amorphes.
Physiologiquement, ces deux catégories d'agents ont des caractères différentiels bien tranchés, que nous décrirons plus loin avec détails, mais, auparavant, nous allons montrer que, au point de vue physico-chimique même, 1l y a des différences notables entre les sels à structure cristalline et les sels amorphes.
Ghlorhydrate d'apomorphine cristallisé. — Le chlorhydrate d’apomorphine cristallisé de Merck estun beau sel blanc constitué par de très fines et très petites aiguilles, biréfringentes, appartenant au système clinorhombique. Ce sel, dans des flacons colorés et bien bouchés, se conserve assez longtemps sans changer d'aspect; sa blancheur seule se modifie parfois, par oxydation légère des cristaux qui, vus en masse, ont un reflet un peu verdâtre. Mais, généralement, 1l peut se conserver très bien, pendant plusieurs années, sans changer d’aspect.
Les solutions aqueuses de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, à 1 où 2 pour 100, sont, au moment où on les prépare, absolument claires et transparentes; par l'agitation elles donnent une mousse fine qui ne persiste pas ou très peu de temps. Peu à peu et assez rapidement même, quinze à trente minutes après leur préparation, ces solutions commencent à se teinter très légèrement en vert; la coloration se fonce progressivement, devient d’un beau vert émeraude pur et, finalement, au bout de plusieurs jours surtout, elle est tellement foncée qu’elle paraît noire. Nous verrons plus
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loin ce que deviennent les propriétés du médicament, pendant qu'il s’oxyde ainsi, mais nous pouvons rappeler de suite que, d'après la remarque de Lépine et de Blaser, il est possible d'empêcher cette altération en ajoutant du glucose à la solution.
Tous les chlorhydrates d’apomorphine cristallisés se rapprochent plus où moins de la description que nous venons de donner du produit de Merck; les cristaux ont à peu près le même aspect, mais le sel peut se présenter avec des leintes qui varient du blanc gris au
gris sale où au gris verdâtre.
Chlorhydrate d'apomorphine amorphe. — Le chlorhydrate d’apomorphine amorphe a l'aspect d’une poudre fine, gris jaunâtre, dont la couleur varie d’ailleurs beaucoup suivant les échantillons.
Vu au microscope ce sel n’a aucune apparence cristalline et se montre seulement constitué par des masses brunes indéfinissables,
Quand on fait dissoudre cette poudre amorphe dans l'eau, à 1 où 2 pour 100, elle se prend d’abord, au fond du flacon, en une pâte brune qui du reste se dissout très bien et très vite. ;
La solution ainsi obtenue est immédiatement colorée en jaune sale, tirant sur le brun, souvent très foncé. Par agitation, elle donne une mousse blane jaunâtre abondante, épaisse et persistante. De plus, ces solutions de chlorhydrate d’apomorphine amorphe ont une odeur résineuse bien accusée où parfois une odeur qui, en plus mauvais, rappelle celle des airelles.
Quand ces solutions vieillissent, elles brunissent
de plus en plus; mais au jaune brun se mêlent des tons verdâtres qui s’accusent progressivement et rappellent la coloration des solutions foncées d’apomorphine cristallisée.
Aussi, à la longue, lorsque les solutions de chlorhydrate d’apomorphine ont été conservées pendant longtemps, elles ont absolument même apparence, qu'il s'agisse du sel cristallisé ou du sel amorphe.
Elles ne sont plus simplement brunes ou vert foncé, mais noires ; d'un noir d'encre, opaque, colorant fortement l’eau et devant être dilué dans quarante parties d’eau environ pour donner un liquide transparent sous une épaisseur de 2 centimètres.
Cette solution diluée est alors d’un jaune brun.
Une particularité intéressante des solutions anciennes, c’est qu'elles paraissent avoir acquis une propriété astringente spéciale; elles altèrent facilement les pistons de caoutchouc et rendent très difficile leur glissement dans le corps de la seringue.
Réactions des sels d’apomorphine. -— À partces particularités, quand il s’agit des sels ou des solutions fraîches, au point de vue des propriétés physiques, 1l n’y a pas de confusion possible à faire entre le chlorhydrate d'apomorphine cristallisé et le chlorhydrate d’apomorphine amorphe.
Mais nous avons cherché encore à mieux les différencier, en essayant quelques réactions chimiques données comme appartenant en bloc à ce que l'on appelle, sans distinction, le chlorhydrate d'apomorphine. Ces réactions chimiques, nous Îles avions répé-
ACIDE AZOTIQUE
ACIDE PICRIQUE
PErRcHLOnRURE DE FER
CHLORHYDRATE D'APOMORPHINE CRISTALLISE
Une ou deux gouttes d’acide azotique donnent un précipité blanc rosé; le précipité se fonce peu à peu et devient groseille. — Si on ajoute un excès d'acide azotique. le précipité se redissout et la liqueur, limpide, prend une feinte picro-carmin foncé. L’intensité de cette teinte décroît avec le temps.
L’addition d'ammoniaque à la liqueur définitive amène la formation d’un précipité jaune brunâtre.
Précipité jaune critallin, très facilement soluble à chaud.
Neréapparail pas àfroid.
CHLORHYDRATE D'APOMORPHINE AMORPHE
Une goutte d'acide azotique donne un précipité blanc rosé,
L’addition d'unenouvelle quantité d'acide azotique donne un précipité abondant groseille sale, beaucoup plus grumeleux que
celui de l’apomorphine cristallisée.
L’addition d’un plus grand excès d'acide azotique fait disparaître le précipité et donne la liqueur picrocarmin foncé.
Le précipité avec l'ammoniaque est beaucoup plus foncé,
Précipité jaune cristallin, plus difficilement soluble à chaud, mais soluble cependant.
Réapparaitl à froid.
Précipité d’abord violet pourpre, puis l'addition de perchlorure, amène la solubilisation du précipité et formation d’une liqueur
Le précipité ne passe pas par la coloration violacée. Il est d'emblée d'un brun rouge foncé. L'agitation, avec un excès de
CHLORHYDRATE DE MORPHINE
Une ou deux gouttes ne donnent rien. 4 à
5 gouttes donnent au fond du verre une légere teinte jaune verdâtre.
L'addition d'un grand excès fournit une belle liqueur, sans précipitation,d'unecolo ration d'abord cognac, tendant vers lorangé.Cette tein:
te repasse rapidementavecletemps au jaune paille.
Précipité jaune.
facilement soluble à chaud.
Ne réapparaît pas à froid.
Précipité… vert bleuâtre avec une goutte de perchlorure de fer.
Ce précipité se
rougeñâtre rappelant la|perchlorure de fer, donne | dissout en agitant terre de Sienne brûlée. un Jiquide analogue àlle liquide qui celui fourni par l'apomor-| prend alors une phine cristalliste. belle teinteindigo- FERROCYANURE Précipité blanc rosé, Précipité blanc sale, Rien. DE rorAssium | d'abord, puis blanc ver-|insoluble à chaud; pas
dàtre.
Soluble à chaud avec dégagement d'odeur d’a-
mandes amères.
Par refroidissement, le liquide louchit et prend une leinte bleue rappelant l'encre ordinaire très diluce.
d'odeur d'amandes amères, mais légère odeur rappelant un peu le camphre.
PERCHLORURE D'OR
Précipité groseille foncé,
soluble par agitation. Le liquide prend alors Ja
teinte indiquée.
Si l’on chauffe, un préeipité brun marron sedépose, etsi alors on traite par l’acide chlorhydrique ce précipité se dissout en fournis-
Précipité analogue au précédent, mais en chauffant, le précipité brun marron est beaucoup plus épais.
Si alors on ajoute de l'acide chlorhydrique on solubilise en partie ce précipité etleliquide prend uneteinte
Rien tout d'abord. Lentement à froid, la réduction du sel d’or s'opère.
CHLORHYDRATE
D'APOMORPHINE
AMORPHE verte, avec des reflets pourpres.
Le phénomène est idertique à ce qui se produit dans la réduction du sel d’or.
Rien à froid.
À chaud, la liqueur devient vert foncé.
Précipité blanc sale à froid. A chaud, ce précipité est soluble et le liquide prend une teinte vert plus franc.
Précipité brunâtre d'emblée, disparaissant par agitation. L'addition de quantités croissantes de permang. amène {oujours le même résultat et le liquide prend une coloration vert foncé.
Un excès de permang.
précipite en vert bleuâtre.
Ce précipité disparaît à chaud et la liqueur est d’un beau vert foncé.
Précipité blanc, bleu verdâtre, un peu lent.
Le précipité est un peu rougeûtre avant d'être brun sale. Avec un grand excès de permanganate on a un précipité, vert bleuàtre, plus foncé que le précédent. Si on chauffe, ce précipité, au lieu de disparaître, se rassemble en grumeaux.
Précipité jaune verdàtre, immédiat.
Tous les deux sont solubles à chaud et donnent :
Liqueur vert foncé.
Louche à peine sensible, ne se produisant que fort lentement.
Précipité brun chocolat.
Ce précipité, chaufté, devient gris terreux et la liqueur surnageante est d'un vert foncé.
Précipité blanchbleuâtre, soluble à chaud ; la liqueur est alors d’un beau bleu.
Liqueur jaune verdâtre:
Précipilé immédiat,blanc sale.
Soluble à chaud.
Précipité gris terreux.
Chauffé, ce précipité conserve son aspect.
Précipité blanc sale,
insoluble à chaud.
CHLORHYDRATE DE MORPHINE
Rien à froid ni à chaud.
Simple réduction du permanganate de potasse qui est décoloré.
Rien,
Rien
Précipité blanc.
Précipité blanc sale, soluble à chaud.
ÉNÉTIQUE
ACIDE CHLOR- HYDRIQUE
Précipité blanc bleuâtre, difficilement soluble à chaud.
Après l'action
Précipité blanc sale, soluble à chaud.
Précipité blancsale, difficilement soluble à chaud.
de la chaleur, les deux précipités
offrent la même teinte blanc-bleuâtre.
La liqueur reste limpide
et prend une teinte légerement rosée.
L'ap.amorphe précipite.
Précipité jaune.
Rien,
tées nous-même, plusieurs fois, avec des résultats constants; mais, pour leur donner plus d'autorité, nous avons prié notre collègue Stourbe, chef des travaux de chimie, de les reprendre complètement, en y ajoutant cellés qui pourraient lui paraître bonnes pour compléter la différenciation.
Ayant intérêt à ce que la comparaison porte également sur la morphine, nous avons fait essayer simultanément et avec les mêmes réactifs, une solution fraîche de cet alcaloïde.
Voici intégralement le tableau (p. 10 et 11) que notre collègue a bien voulu nous remettre ; tableau comprenant les résultats très différents, obtenus avec deux produits auxquels, jusqu'à présent, on a eu le tort d'attribuer des caractères communs.
A l'examen attentif de ce tableau, on est déjà convaincu qu'entre l’apomorphine eristallisée et l’apomorphine amorphe il y a des différences notables. C’est la première fois, croyons-nous, que l'attention est attirée sur cette particularité, que nous confirmerons, d’ailleurs, par l'exposé comparatif de nos recherches de pharmacodynamie.
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principales manifestations apparentes produites par la morphine et l’apomorphine, chez les animaux des différentes espèces.
La deuxième comprendra l'étude particulière et spéciale de quelques modifications fonctionnelles, qui seront prises isolément et étudiées en détail à l’aide de tous les procédés d'investigation dont on dispose en physiologie et qui sont applicables à chaque organe ou fonction.
Dans la première partie, en nous appuyant d’abord sur nos recherches personnelles, complétant, en un grand nombre de points, celles de nos devanciers, nous démontrerons que les effets de la morphine sont loin d'être les mêmes dans toutes les espèces et établirons une classification basée sur les manifestations du morphinisme dans chacune d'elles.
Nous décrirons ensuite, et successivement, les effets apparents de la morphine chez le chien adulte, puis chez les jeunes chiens. Dans ce dernier cas, nous apporterons des expériences qui démontrent que, comme les enfants, les jeunes chiens sont très sensibles à la morphine.
Puis viendra la description des manifestations apparentes du morphinisme chez les animaux non narcotisés, que nous suivrons, dans l’ordre du tableau, en commençant par les solipèdes et continuant par les bovins, le chat, le porc, la chèvre et le mouton.
Là, nos essais expérimentaux seront largement mis à contribution, car, la plupart des faits que nous aurons à décrire sont encore discutés, et quelques-uns, avant
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nos recherches, étaient mal connus ou complètement ignorés.
Nous passerons ensuite à l’apomorphine ; mais nous trouvant en présence des deux chlorhydrates de cet alcaloïde qui, entre nos mains, ont montré des caractères et des propriétés pharmacodynamiques si diffé- ‘ rents les uns des autres, nous rechercherons et éludierons complètement ces différences en nous basant sur des expériences toutes faites chez lechien. Cela nous fournira l’occasion de décrire complètement les effets généraux de ces médicaments dans cette espèce.
Un chapitre intéressant sera consacré à la présentation de quelques particularités relatives à cerlaines influences, capables de faire varier les manifestations des apomorphines, particulièrement du sel amorphe.
Une description sommaire des effets apparents des sels d'apomorphine, chez les espèces autres quele chien, terminera cette première partie.
La deuxième partie sera divisée en une série de chapitres se rapportant chacun à des recherches expérimentales relatives aux modifications particulières des principales fonctions.
Nous nous occuperons d'abord des troubles nauséeux et des vomissements produits par la morphine et l’apomorphine ; nous rechercherons les causes et le mécanisme de ces effets, profitant de l’occasion pour signaler quelques modifications fonctionnelles qui les précèdent, les accompagnent ou les suivent. Fatalement, cette
étude nous conduira à une intéressante comparaison
no —
entre les vomissements d'origine centrale et les vomissements réflexes.
Nous traiterons ensuite des modifications cardiaques et circulatoires qui accompagnent les effets de la morphine et de l’apomorphine; mais, comme on le verra, nos documents expérimentaux sont beaucoup plus nombreux et beaucoup plus importants en ce qui se rapporte à la morphine. L'intérêt de ce médicament, au point de vue particulier des influences qu'il peut avoir sur le cœur, la pression et l'écoulement du sang dans les vaisseaux, nous a semblé prépondérant et, pour cette raison, dans cette partie de notre travail, nous avons laissé l'apomorphine au second plan.
Nous aurons peu de choses à dire sur les modificalions des mouvements respiratoires et nous nous intéresserons davantage aux modifications apportées par la morphine dans les échanges gazeux, particulièrement dans la teneur du sang en gaz.
Nous consacrerons quelques pages aux expériences que nous avons faites sur les actions sécrétoires, le réveil du péristaltisme et les modifications musculaires déterminés par la morphine et l’apomorphine.
Enfin nous arriverons à un dernier chapitre fort 1mportant, dans lequel nous étudierons plus spécialement les effets directs de nos médicaments sur le système nerveux. Cela nous fournira l’occasion d'expliquer quelques-uns des effets signalés dans la description simple des manifestations apparentes du morphinisme
et de dire quelques mots sur le sommeil de la mor-
phine.
Une semblable étude ne serait pas complète si elle
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n’était pas terminée par une comparaison des deux médicaments qui en font l'objet, comparaison basée, soit sur l’ensemble des faits acquis, soit sur quelques expériences destinées à éclairer les relations qui existent entre la morphine et son dérivé l’apomorphine.
. C’est dans cet ensemble de données expérimentales que nous puiserons les éléments de quelques considérations de thérapeutique générale qui précèderont nos conclusions finales.
PREMIÈRE SECTION MORPHINE
L'action principale de la morphine n’est pasla même chez tous les animaux.— Après avoir étudié les principaux alcaloïdes de l’opium sur un grand nombre d'animaux, Claude Bernard en a donné une triple classification, les rangeant, d'une part, par ordre décroissant d’activité soporifique ; d'autre part, par ordre décroissant d'activité convulsivante et de pouvoir excitant ; troisièmement enfin, par ordre décroissant de toxicité.
Prenant l'animal comme terme de comparaison, il avait basé l'édification de ces groupements, sur les manifestations physiologiques obtenues avec chacune des substances, qu'il administrait dans des conditions variées.
TAG è
LR y Dee Par ordre d'activité soporifique, il avait :
1° Narcéine:
20 Morphine; 3° Codéine.
Par ordre d'activité convulsivante :
1° Thébaïne ; 29 Papavérine ; 3° Narcotine; 4 Codéine; 59 Morphine; 6° Narcéine.
Par ordre de toxicité :
1° Thébaïne ; 20 Codéine ; 3° Papavérine :
4° Narcéine ; 5° Morphine ; 6° Narcotine.
Au cours de ses essais avec ces six alcaloïdes, Claude Bernard avait aussi constaté que tous les animaux ne sont pas également sensibles à l’action de chacun d'eux et que, pour la morphine en particulier, il y avait des différences très notables entre le chien, par exemple, qui est plus impressionnable que le lapin, entre ces animaux et la grenouille, chez laquelle les effets convulsivanis sont seuls dominants.
in prenant chaque alcaloïde et l’administrant à des sujets d'espèces très différentes, Claude Bernard aurait donc pu classer définitivement aussi ces espèces d’après les principaux effets produits et d'après l'intensité de ces effets.
ER TE Comme on va le voir pour la morphine, cette étude comparée est pleine d'intérêt et d'enseignements utiles. On a dit souvent, en effet, et avec beaucoup de rai. sons, que l’action du principal alcaloïde de l’opium varie non seulement de l'animal à l'homme, mais aussi
d'homme à homme: on aurait pu ajouter et poser
comme un principe absolu, mais ce n’a pas encore été fait, que les manifestations du morphinisme varient aussi considérablement, quant à leur nature, d’une espèce animale à une autre.
Claude Bernard, qui a reconnu ses propriétés convulsivantes elle pouvoir qu'elle a d’exagérer l'excitabilité, même chez les animaux qu'elle narcotise, paraît n’avoir fait ses expériences que sur le chien, le lapin, le cobaye, le rat blanc, le moineau et la grenouille ; aussi n’a-t-l pas eu l’occasion de voir des animaux pour lesquels la morphine est toujours un excitant et un convulsivant.
Il a vu dominer parfois la convulsion, mais il a toujours réussi à obtenir la prostration narcotique, même chez les animaux extrêmement réfractaires à la morphine, comme les grenouilles par exemple.
Pourtant, comme nous le disions plus haut, les différences qui existent dans l’impressionnabilité de chaque espèce ne lui ont pas échappé.
C’est ainsi que le chien est celui qui s’est montré le plus sensible ; que les lapins et les cobayes ont dû recevoir des doses plus fortes pour être endormis ; que les rats blancs, après avoir présenté de la narcose, ont eu des convulsions ; que, pour endormir le pigeon, la quantité de morphine a dû être beaucoup plus considérable et qu'enfin les grenouilles se sont montrées excessive-
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ment résistantes à l’action hypnotique de la morphine, qui, chez elles, ne commence qu’au bout de plusieurs heures el après une phase d’exagération considérable de l’excitabilité.
Mais, jusque-là, on était toujours en droit de conclure qu'à part les variations dans la sensibilité, qui sont constatées lorsqu'on envisage telle ou telle classe d’an1maux, la morphine peut toujours arriver à produire des effets calmants, hypnotiques et narcotiques, et qu'en somme les symptômes de son empoisonnement sont fondamentalement les mêmes chez toutes les espèces.
Or, ceci n’est pas exact; la généralisation de l’expérience à d'autres espèces que celles dont il vient d'être question démontre que la morphine n'est pas un narcotique et un hypnotique pour {ous les animaux.
Bien plus, nous avons nous-même obtenu des résultats qui nous font dire encore que, contrairement à ce que l’on était en droit d'admettre jusqu'à présent, la morphine n’est pas toujours et avant tout un poison du cerveau. C'est là une notion nouvelle dont la preuve sera fournie plus loin, particulièrement lorsque nous décrirons les effets du morphinisme chez les caprins.
Classification des espèces animales, d’après les manifestations du morphinisme. — Immédiatement, nous pouvons, en nous basant sur les résultats expérimentaux que nous avons obtenus, en étudiant l'action de la morphine sur un grand nombre d'espèces, établir une classification de celles-ci, d’après la nature et l'intensité des symptômes qu'elles présentent.
RES Lo
Dans un premier groupe, nous classerons les espèces que la morphine narcotise nettement :
Dans un deuxième groupe, les animaux pour lesquels elle n’est jamais hypnotique et soporifique.
Dans le premier groupe, on a déjà classé, par ordre de susceptibilité décroissante : le chien, le lapin, le cobaye, le ral blanc, la souris et le moineau.
Dans le deuxième groupe, se trouve la série des animaux auxquels on pourrait appliquer absolument le non sedat de Brown.
Nos expériences nous y font classer, toujours par ordre de susceptibilité décroissante : le cheval, le bœuf, le chat, le mouton, le porc et la chèvre.
Cette dernière catégorie peut encore comprendre une subdivision établie d’après l'influence de la morphine sur les fonctions du cerveau, qui, chez la chèvre, le mouton etle porc, ne sont pas ou peu influencées.
De telle sorte que, nous pouvons établir le tableau synthétique suivant : k
MCE MEME
Espèces narcotisées\ Lapin
jar la MCODAVC. ee. , par la 29 Animaux chez lesquels rphine. Ratbhlancr. 4 :
morpl ne la morphine trouble SOURIS NT ; :
À les fonctions du cer- Bheval..:
é veau.
Ame | . Bœuf AE Espèces chez Chat | é NAME AFTER?) lesquelles domine \ Animaux chez lesquels l'excitation, sans OUIOPAET SRE la morphine ne modi- D PES 4 narcose. it AL RC fie pas ou tres peu les
hévre. use à ; C fonctions du cerveau.
MANIFESTATIONS APPARENTES DU MORPHINISME CHEZ LE CHIEN
De tous les animaux domestiques, le chien est celui qui se rapproche le plus de l'homme, par les manifestations que réveille en lui l'administration des doses faibles de morphine. C'est lui qui donne l'idée la plus vraie de ce que peut être la narcose opiacée, chez un animal, et quitraduit le mieux les symptômes physiologiques qui la caractérisent.
Entre le chien et l’homme, il ne paraît y avoir comme différence, que la résistance plus grande du premier, qui fait qu'il tolère très bien des doses qui peuvent aller jusqu'à 1 centigramme par kilogramme, alors que chez un sujet de l'espèce humaine, non aecoutumé, 3 dixièmes de milligramme, par kilogramme, représentent une dose déjà forte.
S1 dans le tissu conjonctif d’un chien, on injecte une solution de chlorhydrate de morphine, à la dose de 5 milligrammes par kilogramme, les premiers symptômes qu'on observe, quelques minutes après, sont des mâchonnements; l'animal se lèche, et bientôt apparaît une hypersécrélion salivaire, qui est plus où moins accusée, suivant les sujets, mais qui faitrarement défaut.
Dares | Cette hyperséerétion salivaire est souvent suivie de manifestations nauséeuses, et souvent aussi, mais non toujours, l’animal- a des vomissements offrant les caractères de ceux que produit l'injection d’une dose faible d’'apomorphine, mais ne durant pas aussi longtemps.
On peut voir aussi le sujet faire des efforts de défécaton et avoir une selle ou deux, quelquefois davantage: mais cette manifestation, pas plus que les vomissements, n'a un caractère de régularité qui puisse autoriser à la considérer comme constante. Nous y reviendrons un peu plus loin, avec quelques détails.
Dix ou quinze minutes après l'injection apparaissent plus distinctement les effets généraux de la morphine. Ils s’'annoncent par de l'inquiétude ; l'animal s’agite un peu et traduit, par son attitude, le malaise général qu'il doit éprouver.
Le premier signe de dépression nerveuse se montre ordinairement dans le train postérieur, qui s'affablit au point que, bientôt, le chien ne peut rester debout ; son arrière-train s'’affaisse, les articulations des mem bres pelviens fléchissent peu à peu, et, malgré les efforts que semble faire l’animal, il est obligé de céder à cette action et reste assis sur son derrière.
A cette phase, quelques animaux se couchent complètement et, sans autre résistance, se livrent au sommeil, surtout s'ils sont dans un endroit retiré, et si on a le soin de les laisser dans le calme le plus complet. Beaucoup d’autres ne cèdent à l'influence hypnotique de la morphine qu'après avoir fait tous leurs efforts pour se maintenir éveillés; on les voit fermer les
LNSHQES yeux progressivement, dodeliner de la tête, se réveillant brusquement chaque fois qu'emportés dans un mouvement de chute, ils se sont affaissés trop rapidement et ont choqué le sol. Finalement, le sommeil les gagne complètement etils s'endorment.
Comme on l’a si souvent dit, pendant ce sommeil, il y a seulement engourdissement des propriétés nerveuses ; le chien endormi par la morphine entend et sent parfaitement. Si l'on fait du bruit à ses côtés, si on le touche, 1l se réveille brusquement, jette autour de lui un regard hébété et se rendort. Si l'excitation est un peu forte, l'animal se relève d’un bond, tout effaré, et, sans paraître se rendre compte de ce qu'il fait, il part en trolünant, le train postérieur en contre-bas, dans l’attitude dite hyénoïde, et va s'arrêter dans un autre endroit où 1l s’affaisse, se couche pour se rendormir de nouveau. Il y a là des signes d’une imprégnation profonde des centres cérébraux et d’une dépression intellectuelle considérable.
Non seulement, à dose hypnotique, la morphine n'abolit pas la sensibilité, mais elle détermine, au contraire, de l'hyperexcitabilité réflexe, ce que l’on a très heureusement exprimé en disant que, quant à la façon dont les réflexes se manifestent chez lui, l'animal morphinisé rappelle les sujets dépourvus de cerveau.
Généralement, le sommeil dure cinq ou six heures, parfois davantage, mais, quand surviennent le réveil et la disparition des effets, le sujet semble toujours hébété et conserve encore longtemps une très grande faiblesse dans le train postérieur.
J'ai vu souvent des chiens morphinisés et paraissant
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complètement éveillés, qui se déplaçaient avec la plus grande difficulté, conservaient, d’une façon exagérée, l'attitude hyénoïde et traînaient presque leur train pos-
térieur, qui, pendant la marche, oscillait à droite et à gauche avec incoordination motrice, comme sous le coup de l'ivresse.
Cette action de la morphine, sur la partie postérieure des centres moteurs médullaires, s’observe même par l'attitude que prennent quelques animaux pendant qu'ils dorment. Certains d’entre eux, en pleine phase d'engourdissement, se couchent à plat ventre, les membres abdominaux écartés et étendus en arrière, la face plantaire des pieds tournée en haut, les membres antérieurs allongés en avant. Ce mode de décubitus, que nous verrons encore, rappelle une attitude physiologique familière à l'ours.
Effets des doses fortes. — Les manifestations que nous venons d'étudier varient naturellement en intensité avec la dose de médicament injectée et, quand celle-ci dépasse 1 centigramme par kilogramme, le sommeil et l’engourdissement déterminés sont très profonds; l’animal est presque incapable d'exécuter les moindres mouvements spontanés et ne répond aux excitations que par des plaintes, ce qui indique que la sensibilité est encore conservée. :
Cependant, cette sensibilité peut être très émoussée, et il faut parfois des excitations très fortes pour produire une manifestation quelconque. On en trouvera la preuve dans l'expérience suivante :
PO
EXPÉRIENCE I, — 14 juin 18go.
Un jeune chien pesant 9 kilogrammes, reçoit, en plusieurs fois, dans le tissu conjonctif du dos, 64 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Trois minutes après l'injection des premiers centigrammes (16), l'animal a des efforts de vomissement et rejette, péniblement et avec plaintes, les matières contenues dans son estomac. On note aussi la salivation, qui persiste assez longtemps.
Un quart d'heure après apparaissent les symptômes généraux: le train postérieur s'affaiblit, s’affaisse, et le sujet s'assoupit, tout en conservant l'hyperexcitabilité particulière qui aecompagne le sommeil morphinique.
Ce sommeil, bien que très profond, est accompagné de plaintes prolongées que fait entendre constamment l'animal.
Trois heures après, le chien est presque incapable de se déplacer, son train postérieur en particulier est excessivement faible et traîne sur le sol, tandis que les membres antérieurs ont conservé assez de liberté. On le reporte dans sa loge.
Le lendemain, l'attitude hyénoïde persiste toujours: la faiblesse de l’arrière-train est presque aussi marquée que la veille, mais le sujet ne dort pas. On renouvelle l'administration de 64 centigrammes de morphine.
Comme la première fois, cette injection a déterminé des vomissement{s, qui se sont montrés trois minutes après et ont persisté assez longtemps, paraissant même très pénibles, car, au moment où ils se produisent, il y aun violent effort expiratoire avec plainte.
La morphinisation se déroule comme le jour précédent, et l'animal dort profondément depuis trente minutes environ, lorsqu'on lui injecte une nouvelle dose de 50 centigrammes, dans le tissu conjonctif, Chose curieuse, cette deuxième injection, faite sur un chien plongé dans un sommeil hypnotique parfait, a encore déterminé la nausée et le vomissement, mais les
elfets soporifiques se sont très rapidement aggravés.
Cependant l'excitabilité et la sensation ne sont pas abolis: l'animal relève un peu la tête et fait entendre une faible plainte quand on l'appelle, mais il n'exécute pas d'autres mouvements, La partie postérieure du corps notamment est très faible, et quand, par des excitations violentes, on cherche à provoquer des réactions, on ne réussit qu'à obtenir des plaintes et quelques mouvements des membres antérieurs,
Si, au point de vue moteur, il y a une différence considérable entre le train antérieur et le train postérieur, il n'en est pas de même au point de vue sensitif, Des explorations minutieuses de la sensibilité des pattes, en avant et en arrière, donnent des résultats identiques.
Trois heures s'écoulent dans ces conditions, sans aucun changement dans les manifestations précédemment décrites ; mais après ce temps, l'animal étant toujours profondément endormi, on voit apparaitre, dans certains groupes musculaires, des mouvements cloniques, d'abord espacés, mais se rapprochant de plus en plus, en se généralisant, au point de se transformer en crises télaniques véritables et d'une très grande violence, J'ai cru que l'animal allait être tué par l’une d'elles, mais il n'en a rien été; les mouvements respiratoires, arrêtés pendant les spasmes, se sont rétablis avec une grande lenteur, le sujet est resté étendu sur le flanc, complètement immobile, les crises et les mouvements cloniques ont disparu; seules les mâchoires s'ouvraient et se fermaient alternativement et périodiquement.
A cette phase, la sensibilité avait complètement disparu, l’animal était en résolution musculaire complète, et il est mort
ainsi, lentement, par arrêt primitif de la respiration.
Cette expérience démontre que, quelle que soit la dose injectée, la morphine ne produit pas l’anesthésie vraie; les terminaisons nerveuses ne sont frappées que très tardivement, puisque, pendant toute la durée du sommeil profond, il y a encore conservation des
réflexes.
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Cependant, il est incontestable que, par l'emploi des doses fortes, on peut produire chez le chien un abrutissement tel qu'il s’abandonnerait à une opération et à une vivisection; il est possible que son cerveau, très imprégné, ne perçoive plus les sensations douloureusés ; mais, même dans ces conditions, ces sensations provoquent des réflexes, souvent même des plaintes, sans mouvement de défense, il est vrai, mais suffisantes pour s'opposer à toutes comparaisons entre les effets de la morphine et les effets d'un anesthésique.
D'ailleurs, quand on atteint cette phase de presque insensibilisation, la dose n’est pas loin d’être toxique, et, pour peu qu’on insiste, on arrive, comme nous l'avons vu, à réveiller les manifestations convulsivantes du médicament.
Ces dernières ont été parfaitement étudiées par CI. Bernard !, par Amblard et Grasset ?, qui les ont signalées les premiers, puis par Ch. Richet”, qui a fait remarquer que, si la morphine est, chez le chien, le type des poisons cérébraux, 1l n’en est pas moins vrai qu’elle peut successivement devenir un poison bulbaire, convulsivant et paralysant.
Nous verrons plus loin que, pendant le sommeil morphinique du chien, les yeux sont en strabisme interne et les pupilles resserrées; la respiration est habituellement troublée et ralentie ; la pression vasculaire diminuée. Mais ce sont des particularités qui
! CI. Bernard, Leçons sur les anesthésiques, 1875. ? Amblard et Grasset, Gazette hebdomadaire, 1882.
$ Ch. Richet, Les poisons et la température (Revue de médecine, 1886).
gagneront à être étudiées à part, avec présentation des explications qu’elles comportent.
C’est pour cela que, plus loin, nous nous occuperons spécialement des vomissements, des défécations et de l'hypersécrétion salivaire, qui précèdent ou accompagnent souvent l’action de la morphine.
Manifestations toxiques de la morphine chez le chien. — Lorsque, par la voie hypodermique, on injecte au chien une dose de morphine qui atteint ou dépasse 6 centigrammes par kilogramme, on assiste à l'apparition progressive d’une série de symptômes toxiques qui, après un temps plus ou moins long, tuent les animaux.
Les premières phases sont assez analogues à celles que produisent les doses thérapeutiques; l'animal s'endort dans les conditions que nous avons décrites et atteint même un sommeil lourd et profond.
Mais une heure à une heure et demie après, quelquefois un peu plus, on voit, en pleine narcose survenir des mouvements brusques et rapides, isolés et séparés les uns des autres par des intervalles parfois assez longs, mais qui deviendront de plus en plus courts. Le sommeil peut ne,pas être troublé et la torpeur persister, surtout s'il s'agit d’un lout jeune animal; mais il est plus habituel de voir le début des manifestations convulsives s'accompagner du réveil du sujet, qui, d’abord, cherche à résister à l'influence stimulante mais est bientôt dans l'impossibilité de le faire.
Peu à peu l'animal, dont le facies traduit les troubles cérébraux, foujours incapable de se tenir debout,
ur devient manifestement hyperexcitable; en plus des secousses convulsives passagères, qui l’agitent périodiquement, et des mouvements cloniques qui se rapprochent de plus en plus, il bondit au plus léger choc et sursaute au contact, comme un sujet strychnisé.
Si ce n'était l'attitude générale, la confusion serait possible.
L'hyperexcitabilité va s’exagérant, les mouvements cloniques se succèdent de plus près, et bientôt une crise violente, avec contracture et agitation, met l’animal sur le flanc.
La salive se met de nouveau à couler, la bouche est mousseuse, les mâchoires claquent, les yeux pirouettent dans l'orbite. On a,en somme, tous les caractères de la crise épileptiforme.
Mais l’aggravation de l'empoisonnement fait prédominer le tétanisme, et, dans les dernières phases, l'animal a des accès qui, en y ajoutant l'hyperexeitabilité réflexe, sont comparables aux crises strychniques franches.
Il meurt ainsi, soit dans un dernier spasme, soit entre deux accès, par arrêt primitif de la respiration.
Nous ne sommes pas les premiers à parler du pouvoir convulsivant de la morphine. CI. Bernard, Laborde, Calvet, Amblard et Grasset, etc., l'ont signalé et décrit; mais, si nous résumons ce que nous avons vu, c'est pour faciliter certaines comparaisons que nous aurons à faire plus loin, entre les effets de la morphine. suivant la voie d'introduction; entre ces mêmes effets et ceux de l’apomorphine.
Nous retenons que, chez le chien. où la morphine est
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surtout un cérébral, les influences médullaires sont possibles; elles peuvent apparemment devenir prédominantes et produire des phénomènes convulsifs qui servent de lien entre les espèces narcolisées et celles qui ne le sont pas.
La morphine chez les jeunes chiens. — La susceptibilité toute spéciale des enfants aux préparaons opiacées, et à la morphine en particulier, est un faitvulgaire, à telles enseignes que les cliniciens hésitent souvent à ordonner ce calmant chez les tout jeunes sujets, dans la crainte d'accidents graves et de collapsus mortel.
En Angleterre, cependant,on parait moins timoré et on a même la fâcheuse habitude d’administrer l’opium aux jeunes enfants pour les endormir et calmer leurs cris.
Aussi les accidents y sont-ils fréquents. Sur 177 morts par l’opium, observées en Angleterre, en 1840, les enfants comptent à eux seuls pour 72.
On a rapporté de nombreuses observations de cas mortels, survenus après absorption de deux gouttes de laudanum de Sydenham (Everest, Christison).
La susceptibilité des jeunes chiens est non moins remarquable, et sur plusieurs de ces animaux, nés dans notre laboratoire, nousavons pu constater, à différents âges, combien la morphine est dangereuse chez eux.
EXPÉRIENCE II (29 mai et 5 juin 1890).
Un chien, nouveau-né depuis un Jour, a été tué en trente heures, dans un collapsus profond, par une dose de morphine
représentant 2 milligrammes par kilogramme de poids vif.
Un petit chien de la même portée que le précédent, âgé de huit Jours, est mort quarant-huit heures après avoir reçu une injection hypodermique de chlorhydrate de morphine, à raison de 4 milligrammes par kilogramme.
EXPÉRIENCE I (22 juin 1890).
Deux jeunes chiens de la même portée, âgés de vingt-six jours, sont soumis à l’action de la morphine,
Le premier en reçoit une dose représentant 7 milligrammes par kilogramme. Peu de temps après il a des vomissements, quelques défécations, puis, au bout de dix minutes, il s'endort d'un sommeil profond et lourd, montrant assez bien tous les signes habituels de la morphinisation.
Ce sommeil a encore été remarquable par sa durée ; le lendemain seulement il était complètement dissipé, mais le jeune animal était encore dans un état de dépression extrême, qui, d’ailleurs, ne s’est pas amélioré, car la mort est survenue sans autre administration, cinquante heures environ après le commencement de l'expérience.
Le deuxième chien en avait reçu des doses beaucoup plus fortes (3 centigrammes par kilogramme de poids vif), aussi les modifications habituelles se sont-elles déroulées avec une très grande rapidité. Vomissements après trois minutes. Sommeil profond, faiblesse générale extrême, excitabilité conservée ; mais quand, dans les premières phases de l’intoxication, l'animal se déplace, il a le train postérieur en contre-bas et ses quatremembres se meuvent comme des piquets. L'affaiblissement s’accuse de plus en plus ; bientôt le sujet est incapable de tout mouvement et ne répond aux pincements que par des plaintes,
A aucun moment il ne présente de crises ni de spasmes cloniques.
Cet état de choses persiste jusqu'au lendemain matin. Le collapsus et la résolution musculaire n'ont pas diminué, Le sujet
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est en décubitus latéral et, quand on cherche à le sortir de sa torpeur, 1l répond simplement par une sorte d'étirement rappelant celui du chien que l'on dérange pendant son sommeil; tèle portée en arrière, membres mis en extension avec écartement des doigts.
A ce moment on comple soixante-huit pulsations et douze respirations par minute; la température est très basse, 30°2.
Mort le soir du deuxième jour, sans crises ni convulsions.
L'autopsie de ces chiens a été faite eta permis de constater une très forte congestion du cerveau.
En somme, si l’on remarque que les chiens adultes peuvent supporter assez facilement des doses de 6 centüigrammes par kilogramme, voire même davantage, on trouve démonstratifs, à l'égard de la susceptibilité des jeunes sujets, des essais dans lesquels 2, 4, 7 milligrainmes et 3 centigrammes par kilogramme ont déterminé la mort de chiens nouveau-nés ou très Jeunes.
- Dans la série des animaux endormis parla morphine, nous ne nous intéresserons qu'au chien, au moins pour ces descriptions générales, car c’est le meilleur type à choisir.
Nous ne décrirons done pas ici les effets de la morphine chez le lapin, le cobaye, le rat et le pigeon; ces animaux, on le sait, sont parfaitement narcotisés et CL Bernard, dans ses leçons sur les anesthésiques, a indiqué les manifestations qu'ils présentent et leur résistance assez grande au poison. Cependant, à propos de cette résistance même, iknous a semblé que l'illustre physiologiste avait un peu exagéré les choses. Les doses de chlorhydrate de morphine qu'il à employées sont
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énormes et, avec des proportions moindres, on peut “avoir des actions suffisantes.
D'ailleurs, comme dans la deuxième partie de ce travail nous nous occuperons plus spécialement des effels de la morphine sur le système nerveux et que, pour une parlie de ces recherches expérimentales, nous nous sommes servi du lapin, du cobaye, du rat et du pigeon, nous aurons l’occasion de revenir sur la morphinisation de ces animaux et d'exposer les parti-
cularilés que nous avons relevées.
nd. nn dd
CHAPITRE IT
MANIFESTATIONS APPARENTES DU MORPHINISME CHEZ LES ANIMAUX NON NARCOTISÉS
Après avoir rappelé les principaux effets de la morphine chez le chien, animal qui, pour nous, représente le type classique des sujets d'expérience que cet alcaloïde narcotise, nous devons décrire les manifestations du morphinisme chez les animaux pour lesquels le principal alcaloïde de l’opium n'est pas un hypnotique.
Dans cette partie de notre travail, qui comprend un ensemble de constatalions et de particularités assez nouvelles, nous résumerons, en les complétant, des faits que nous avons signalés déjà dans quelques notes ou mémoires antérieurs. Nous rappelerons donc, aussi brièvement que possible, le résultat de l’administraion de la morphine au cheval, au bœuf, au chat, au mouton, au porc et à la chèvre.
Comime nous l'avons déjà dit ailleurs, nous n'avons pas la prétention d’avoir découvert l'intéressante propriété que possède la morphine d’exciter certains animaux, alors qu'elle en plonge d’autres dans un sommeil profond. CI. Bernard avait noté cela chez le pigeon, et constaté qu'après injection de morphine, même à dose assez forte {10 centigrammes), sous la peau
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de plusieurs de ces oiseaux, il n'avait obtenu aucun effet franchement soporifique, mais seulement un peu de üitubation et des vomissements.
Dès 1852, Tabourin avait signalé les effets excitants de l’opium chez le cheval et chez le bœuf et, plus récemment, à propos de l’action de la morphine sur les solipèdes, John Albrecht, Schilling, Friedberger, Frôhner, Weber, Cagny, Brun, Gsell, etc., ont rapporté des expériences ou observations qui démontrent bien que l'excitation domine dans les influences produites par la morphine chez ces animaux. Cependant, il faut bien reconnaitre qu'à côté 1l est des auteurs qui ont enregistré, au contraire, de nombreux cas dans lesquels ils disent avoir trouvé, dans ce médicament, un excel lent sédatif du cheval.
C’est donc une question encore controversée.
Pour l'espèce bovine, e’estla même chose; à l’étranger, on a bien reconnu que la morphine peut produire l'excitation chez le bœuf, mais on n’a rien généralisé et, en somme, le fait n’est pas définitivement acquis.
Nous avons dit et démontré, d'une façon catégorique et absolue, que, chez les solipèdes et les bovins, il ya lieu de considérer la morphine non comme un hypnotique, mais comme un excitant.
Enfin, dans nos expériences, nous avons pu étudier très complètement les effets de la morphine chez le mouton,le porcet la chèvre, effets qui, à notre connaissance du moins, étaient inconnus ou décrits simplement d’après ceux que l’on admettait dans les autres espèces.
L. EFFETS APPARENTS DU MORPIINISME CHEZ LES SOLIPÉDES
La morphine chez le cheval. — Quand, expérimentant sur des chevaux de poids moyen, on injecte des quantités progressivement croissantes de chlorhydrate de morphine sous la peau, on assiste à l'apparition d'effets excitants et de troubles nerveux qui s’exagèrent avec les doses et présentent en général les caractères suivant(s:
À part une très légère excitation, traduite par des mouvements des oreilles et quelques piétinements sur place, 20 centigrammes de médicament en injection hypodermique ne déterminent rien de bien apparent; mais si l'animal est peu agité, il n’est pas non plus narcotisé et ne présente pas d'effets hypnotiques.
Quand, par la même voie, on injecte 40 centigrammes de chlorhydrate de morphine, on voit apparaîlre tous les signes d'une stimulation nerveuse, que la physionomie et l'inquiétude du sujet expriment bien nettement. Le cheval ne peut rester immobile ; 1l se déplace continuellement d’un côté à l’autre, et, si on le laisse en liberté, 1l satisfait son besoin de marcher en déambulant sans répit jusqu'à épuisement de l’action médicamenteuse.
A ce moment-là 1l semble las et déprimé et se plonge parfois dans une torpeur qu'on pourrait prendre pour de la narcose, mais qui n’en est pas.
Quand on atteint 75 centigrammes, les manifestations précédentes s’exagèrent et durent beaucoup plus longtemps, mais, de plus, un symptôme nouveau se montre
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habituellement : c'est une difficulté de la locomotion, : caractérisée par la raideur des membres qui, pendant les mouvements incessants, se fléchissentmal ouavec peine.
Toujours pas la moindre influence hypnotique rappelant ce qui se voit si bien chez le chien.
On peut, en renforçant progressivement les doses, arriver jusqu'à 1 et 2 grammes, en passant par toutes les proportions intermédiaires ; mais, à part l'exagéra tion des manifestations précédentes, il n'y a rien de changé dans la nature des effets que développe la morphine chez le cheval.
En effet, à la suite de l'injection de 1 gr.5o à 2 grammes, toujours dans le tissu conjonctif sous-cutané, on voit bientôt apparaître les premiers signes d’une vive excitation qui va en s'exagérant rapidement.
Généralement, l'animal se met à piétiner sur place des membres postérieurs; 1l porte la tête haute et les "oreilles droites; parfois il fait entendre un hennissement bref; mais, bien que très surexcité, on voit manifestement que son caractère est très modifié; 1l ne s'intéresse plus à ce qui se passe autour de lui; il refuse l’avoine qu'on lui offre et si, avant l'injection, 1l était chatouilleux ou méchant, 1l a perdu toute défense. On peut l'aborder, le toucher, le pincer, même dans des régions très sensibles, sans qu'il paraisse s'en apercevoir.
Les effets du médicament s'accusant de plus en plus, on peut voir les sujets prendre une autre attitude : laissés à l'écurie, 1ls restent immobiles, la tête buttant contre le râtelier ou contre le mur : les membres postérieurs écartés et dans la position du camper. Mais celte immobilité ne dure pas: par intervalles, plus ou moins
irréguliers, les mouvements réapparaissent spontanément; alors les animaux s’'agitent violemment et poussent au mur avec une énergie lelle qu'ils peuvent aller jusqu'à s'excorier les parties qui frottent sur les points d'appui environnants.
Si, dans ces conditions, on sort le sujet d'expérience de l'écurie, on constate immédiatement que sa démarche est raide ; il se déplace en titubant, lève très peu les membres, dont les articulations se fléchissent à peine, et, quand on le stimule un peu, il s'en va à petits pas, les membres associés par bipèdes latéraux, absolument comme à l'allure de l’amble.
Abandonné à lui-même, il ne peut rester au repos, part droit devant lui, Jusqu'à ce que, rencontrant un obstacle, 1l s'arrête et piétine sur place sans prendre spontanément l'initiative de l'éviter.
En plus de ces modifications très apparentes, on note encore du nystagmus, une atténuation notable de la sensibilité qui fait qu'on peut piquer le sujet en différentes régions, habituellement très sensibles, sans provoquer le moindre mouvement de défense.
Du côté du tube digestif, 1l est habituel de voir la morphine produire l'inertie des viscères, de telle sorte
que, pendant et après l’action de l’alcaloïde, les chevaux
ne rejettent pas d'excréments.
La respiration n’est généralement pas accélerée ; au contraire, les mouvements des côtes semblent plus lents, plus profonds et plus difficiles. À une inspiration profonde, vive, quelquefois saccadée, succède une expiration lente, plaintive, s'exécutant en deux temps.
Comme on le verra plus loin, le cœur est renforcé,
accéléré et, à la tension de l’artère, on juge de l'augmentation de pression vasculaire qui existe.
Par conséquent, chez le cheval, l’action dominante de la morphine est l'excitation, la stimulation générale avec troubles des fonctions du cerveau, altération des mouvements et de la locomotion, particulièrement lorsque les doses sont un peu élevées. Si parfois on note des apparences de narcose, on ne saurait se méprendre sur leur nature; elles n’ont rien qui ressemble à l'hypnose vraie et sont plus ou moins mêlées à des symptômes de verlige.
D'ailleurs, chez les chevaux nerveux, ces derniers accidents apparaissent avec une violence el une gravité extrêmes, et, pour en donner la preuve, nous croyons intéressant de reproduire ici complètement une de nos expériences chez le cheval.
EXPÉRIENCE IV (21 mai 1891).
A un cheval de grande taille, ayant tous les caractères du pur sang anglais, vigoureux et bien portant, quoique âgé et usé, nous faisons une injection hypodermique de 1 gramme de chlorrhydrate de morphine. :
Cet animal d'un tempérament nerveux, naturellement irritable, n'a pas tardé à donner tous les signes d’une grande inquiétude et d'une vive stimulation.
Après une demi-heure, il ne lient plus en place, présente des tremblements musculaires, particulièrement dans les muscles des membres et de l’encolure, Sa respiration est plaintive et il hennit souvent,
Lassé seul à l'écurie, ils’'agite de plus en plus, ce que dénote
le désordre de la litière, il parvient même à se détacher et se
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met à faire les cent tours à une allure particulièrement accélérée. Au bout d'une heure environ, on le retrouve ainsi, respirant bruyamment, et couvert d’une sueur {très abondante.
Six heures après, il est un peu moins agité, mais piétine toujours sur place ; il a une physionomie particulièrement hébétée et salive d’une facon anormale.
Le soir, espérant que tout disparaîtrait, nous laissons l'animal, après l'avoir solidement attaché, mais notre surprise a été grande en le retrouvant, le lendemain matin, mort dans un coin de l'écurie, les membres raides et le corps dans l'attitude de l'animal qui s'est débattu jusqu'au dernier moment. Il avait d'ailleurs brisé sa longe et les dégâts qu'il avait faits témoignaient de la violence des accès qu'il avait dû prendre avant
de mourir.
Cette expérience est confirmative de ce que nous disions plus haut et démontre aussi que, même dans l'espèce du cheval, les effets de la morphine peuvent varier notablement d'un sujet à l’autre.
La morphine chez l'âne. — Chez l'âne, tout se passe comme chez le cheval : des injections progressives de chlorhydrate de morphine, pouvant atteindre 50 centigrammes, 1 gramme à 1 gr. 0 OU 2 grammes, apprennent que le symptôme dominant est, dès le
début, l'excitation, qui prend une importance de plus en
plus grande au fur et à mesure que les doses sont surajJoutées.
Comme chez le cheval, on constate la raideur des membres pendant les mouvements de déplacement, qui s’exécutent aussi au rythme de l’amble; mieux que chez le cheval, on peut étudier l’ivresse opiacée, avec besoin de marcher, titubation, incoordination motrice, etc.
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L'hypersécrétion sudorale, la salivation exagérée, l'accélération cardiaque, l'hypertension artérielle ne font pas défaut, et, quand la. quantité d’alcaloïde est toxique, l'animal tombe sur le sol où l'agitation se continue. Cependant, si d'emblée on introduit dans la veine jugulaire d’un âne 1 gr. 50 à 2 grammes de chlorhydrate de morphine, il tombe lourdement et reste étendu sans mouvement, comme plongé dans un coma profond; les yeux, largement ouverts, pirouettant dans l'orbite ; la conjonctive congestionnée ; le cœur accéléré, le pouls mou et dépressible indiquant une hypotension nolable ; la respiration ralentie et irrégulière, saccadée, plaintive.
Enfin, dans ces conditions, la mort survient après une série de secousses convulsives assez violentes, ou même au milieu d’une grande crise tétaniforme.
Il. EFFETS APPARENTS DU MORPHINISME CHEZ LES BOVINS
Mes expériences sur les animaux de l'espèce bovine ont été faites sur des sujets de race, de taille et d’âge assez différents, auxquels j'ai injecté, dans des condions variées, des doses très diverses de chlorhydrate de morphine. Or, chez les bovins comme chez les solipèdes, à quelque moment de l’action que ce soit, je n'ai jamais pu saisir une phase de narcose médicamenteuse qui autorise à dire que la morphine est un hypnotique dans cette espèce. J’ai toujours vu se succéder, à l'état physiologique, l'ivresse agitante et l'agitation avec hyperexcitabilité, proportionnelles, quant à leur
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intensité et à leur durée, à la dose d’alcaloïde administrée. Lorsque les animaux paraissaient calmés, c'était seulement neuf ou dix heures après le début de l'expérience, quelquefois plus ; encore ce calme ne ressemblait-il en rien à celui que l’on est convenu de qualifier de sommeil narcotique.
Voici d’ailleurs un résumé assez fidèle des manifestations apparentes du morphinisme chez les bovidés :
Vingt à trente minutes après l'injection hypodermique de 25 à 5o centigrammes de médicament, pour des sujets de poids moyen, on voit apparaître des mûchonnements réitérés avec mouvements de diduction presque continus; la salive, sécrétée en plus grande quantité, apparaît aux commissures et s'écoule en jets visqueux et filants, puis rapidement surviennent des phénomènes de surexcitation bien évidents.
L'animal ne peut rester au repos, il piétine sans cesse, se déplace constamment en montrant cependant une certaine raideur dans ses mouvements, et parfois quelques tremblements musculaires. La respiration est irrégulière ; le pouls tendu et rapide.
Quand l’action excitante commence à s'épuiser, le sujet, affaibli et fatigué, s'agite beaucoup moins; son facies, déjà modifié pendant les premières phases, est morne et abattu ; son regard est vague sans expression ; on constate aussi une sorte d'inconsciénce intellectuelle sans aucune tendance au sommeil ni insensibilité périphérique ; le sujet paraît très indifférent à tout ce qui se passe autour de Jui.
Les suites habituelles d’une semblable morphinisalion sont simples, l’animal revient peu à peu, mais
eme lentement, à son état normal: il conserve une sorte d'abrutissement qui persiste encore le lendemain et donne à sa physionomie une expression d’abattement toute particulière.
Quand on atteint les doses de 1 gr. 50 à 2 grammes, comme nous l'avons fait parfois, l'agitation produite dépasse toute limite ; la bête est comme affolée et, si elle est laissée à l’étable, elle se déplace constamment d'un côté à l’autre, entraînée dans un mouvement de va-etvient désordonné devant sa mangeoire.
Les sécrétions sont exagérées; les larmes mais la salive surtout coulent à jet presque continu ; le cœur est très accéléré, la pression artérielle augmentée, la respiration saccadée et irrégulière.
Enfin, avec les doses fortes, on peut noter, de plus, des tremblements musculaires avec affaiblissement du irain postérieur.
Dans de telles conditions, les manifestations excitaates que produit la morphine peuvent durer longtemps, jusqu'à dix et onze heures, comme nous l'avons vu quelquefois ; mais après elles, pendant tout le jour suivant, le sujet est plongé dans une torpeur des plus profondes, avec tristesse, apparence somnolente et perte des forces.
Cette description générale des effets de la morphine, chez les bovidés, est en tous points conforme à ce que nous avons vu dans tous les cas; c'est ce que nous Justifierons encore en terminant par l'exposé d’une expérience choisie dans nos séries :
EXPÉRIENCE V (3 août 1891).
Dés 9 heures du matin, j'injecte, dans le tissu conjonctif d'une gémisse pesant 178 kilogrammes, 5o centigrammesde chlorhydrate de morphine, rigoureusement dosés et dissous dans 5 grammes d'eau, suivant le procédé indiqué pour l'administration de ce médicament aux vaches que l'on veut calmer. Le premier symptôme que j'ai noté est un mâchonnement particulier, non accompagné de grincements de dents ; de simples mouvements de diduction.
La bête cherche à manger et, comme elle n'a rien devant elle, s allaque à sa litière.
Bientôt apparaissent des signes d'inquiétude et d'impatience, mais ce n'est pas encore de l'excitation franche.
C'est au bout d'une demi-heure, que l'animal commence à donner des signes d'une vive agitation; il piétine sur place, bondit d'un côté à l’autre en beuglant et se met à commencer un mouvement perpétuel de va-et-vient latéral devant sa mangeoire.
Ce mouvement a duré aussi longtemps que la phase d’exci- {ation ; l'animal se portait alternativement de droite à gauche et de gauche à droite, aussi loin que le lui permettait la longueur de sa longe, se frottant le fanon contre la pierre et ne paraissant pas s'apercevoir de l'usure et de la plaie qu'il déterminait ainsi sur les parties frottées.
Il semblait donc insensible à la douleur, s'agitant et se déplaçant toujours malgré les efforts faits pour l’immobiliser.
Vers les 11 heures, soit deux heures après l'injection, une salivation abondante a commencé à se montrer et s'est conlinuée en un écoulement ininterrompu pendant toute la durée de l’expérience.
La circulation et la respiration participent à l'excilation géné-
rale et à l'agitation.
A part une évacuation d'urines peu abondante, nous n'avons pas vu le sujet rejeter des excréments.
L'agitation ainsi que les principaux symptômes que nous venons de noter se sont continués avec la même intensité, jusqu'à 6 heures du soir ; à partir de ce momentils se sont atténués et, le lendemain, la bête était seulement un peu déprimée et abrutie,
Dangers de la morphine chez les vaches âgées. — Ces manifestations apparentes, traduisant une façon toute spéciale de réagir des animaux de l'espèce bovine à la morphine, ne sont pas chez les Jeunes différentes de ce qu’elles sont chez les adultes. On ne peut pas, comme chez le chien, dire que les jeunes sont particulièrement impressionnables, car c'est plutôt l'inverse. En revanche, nous avons constaté que, chez les animaux affaiblis et âgés, la morphine est capable de produire des accidents secondaires excessivement graves et d'une nature toute particulière. Nous les avons observés chez deux vaches hors d'âge, affaiblies etusées, dans un état de maigreur extrême, auxquelles nous avons injecté, à l’une 1 gr. 40 à l’autre 2 gr. 50 de chlorhydrate de morphine, dans le tissu conjonctif sous-cutané. :
Ces deux vaches, après avoir présenté tous les signes d'excitation précédemment décrits : hyperexeitabilité réflexe, mouvements sur place, hypersécrétion salivaire, accélération du cœur et de la respiration, élévation thermique, etc., sont tombées brusquement sur la litière, huità dix heures après le début de l'expérience. A partir de ce moment, elles sont restées plongées dans un sommeil comateux, lourd et profond, qui n'était
cerlainement pas du narcotisme morphinique mais la conséquence d'une congestion encéphalique grave, ayant, dans ses allures, toutes les apparences des effets toxiques caractéristiques de la période de coma de l'ivresse alcoolique.
En effet, à cette phase particulière de l'empoisonnement par la morphine, les vaches étaient absolument incapables de tout mouvement spontané ; étendues en décubitus latéral, elles avaient la tête relevée, inclinée de côté et reposant sur l'épaule, attitude qu'elles con servaient malgré tout et d’une façon absolument automalique et inconsciente.
Dans cet état, elles étaient absolument insensibles ; on pouvait les frapper, les piquer profondément,
‘sans provoquer le moindre mouvement de défense et la
moindre manifestation de douleur sentie. Les extrémités étaient froides, la muqueuse oculaire vivement
congestionnée el, pendant toute la durée de l’expé-
rience, nous n'avons Jamais vu ni miclion, ni défécation spontanées.
Sur une de nos vaches, qui est restée deux Jours pleins dans cet état, nous avons dû combattre une météorisation menaçante: débarrasser le rectum des excréments durs, secs el très odorants qu'il contenait et, à l’aide d’une sonde, vider la vessie que distendait une quantité d'urine atteignant 5 litres.
Cette urine, de réaction alcaline, contenait par litre : 32 grammes d'urée, 0,68 d’albumine el 14,008 de sucre.
Au commencement du troisième jour, cette même bête, toujours immobile et insensible, avait 36°,9 de
température; ses artères, petites, dures et roulant sous le
Dr doigt donnaient 100 pulsalions par minute, alors que l’on ne comptait que 11 mouvements respiratoires.
Nous n'avons pu faire l’autopsie complète que d'un seul de nos sujets, mais cela nous a suffi pour constater que les symptômes qui viennent d'être décrits étaient liés à des lésions graves des centres nerveux.
Nous avons relevé une congestion intense de tout le système vasculaire encéphalique; les méninges, les vaisseaux sous-arachnoïdiens, la substance cérébrale et cérébelleuse étaient gorgés de sang ; à la coupe, la substance nerveuse montrait un piqueté rougeûtre caractéristique, il y avait en somme tous les signes d'une congestion encéphalique non douteuse et très accusée.
Dansun travail antérieur, nous avonsinsisté sur l’intérêt que nous voyons à rapprocher les symptômes graves de congestion encéphalique que nous avons produits par la morphine, chez les vaches, des manifestations pathologiques dont l’ensemble constitue ce que les cliniciens vétérinaires appellent « la fièvre vitullaire ». Ici nous ne soulignons qu'un point, c'est l'impossibilité évidente dans laquelle on se trouve de produire, chez les bovidés, une narcose morphinique normale: les derniers accidents dont nous venons de parler sont intéressants à mettre en parallèle avec les modifications de la pression sanguine que nous étudierons plus loin.
En effet, nous constaterons que les phénomènes d'exciltation que produit la morphine chez le bœuf sont accompagnés d’une augmentation de la pression artérielle, ce qui est l'inverse de ce qui se voit chez le
chien, mais nous verrons aussi qu'au bout de plusieurs heures, lorsque les symptômes d’excitation commen-
cent à se calmer, ils sont remplacés par la période
d’abrutissement ci-devant décrite, donnant l'illusion d’un narcotisme tardif, tandis que la pression vaseulire baisse d’une façon notable.
Cette baisse de la tension artérielle, signal de l'effet déprimant, est à coup sûr le début d’une dilatation vasculaire ; celle-ci s'exagérant du côté de l’encéphale détermine la congestion de ses différentes parties et c'est seulement comme congestif que la morphine peut devenir calmante chez les bovins.
Mais cette narcose éloignée, secondaire, n’est pas comparable à celle que montrent, dès le début, les animaux que la morphine endort, par action déprimante directe sur leurs éléments cellulaires.
D'’alleurs nous venons de constater que ces effets congeslifs sont parfois redoutables, de telle sorte que, physiologiquement, il ne faut pas compter sur la morphine pour calmer les animaux bovins et produire des effets somnifères.
Leurs cellules nerveuses cérébrales, comparables en cela à celles de quelques sujets de l’espèce humaine, ne sont pas aptes à subir l'influence directe de cet alcaloïde ; quand, de ce côté, ils présentent des modifications, ce n’est que par contre-coup et conséculivement à un trouble dont le point de départ est dans un autre système.
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III. EFFETS APPARENTS DE LA MORPHINE CHEZ LE CHAT
Les modifications physiologiques produites par la morphine chez le chat ont un cachet particulier par suite de l'excitation qui, à toutes les doses et à toutes les phases de l’action, domine l’ensemble des effets.
Cette excitation est naturellement proportionnelle en intensité avec la quantité de médicament injectée ; elle s'accompagne toujours de désordres évidents dans les fonctions du cerveau et n’aboutit ainsi qu’à des manifestations convulsives, pouvant aller jusqu'à la
crise tétanique violente et mortelle si la dose est trop
forte.
S1 on procède par injections hypodermiques, progressivement croissantes, sur des chats adultes de taille moyenne, on voit apparaître et s'exagérer peu à peu toutes les mamifestations habituelles du morphinisme chez ces animaux.
La dose de 0,0025 provoque ordinairement des nausées, des vomissements et une excitation très légère, fugace, sans hyperexcitabilité et sans aucune suite fâcheuse.
S1 l’on atteint 0,005, même en fractionnant l’administration, on constate que l'hyperexcitabilité s'accuse plus nettement et se traduit par de l'inquiétude, des mouvements sur place, une agitation perpétuelle qui pousse l’animal à tourner dans toutes les sens, à bondir sans causes apparentes, à s'accrocher aux corps environnant(s et à prendre des attitudes bizarres.
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Si l’on arrive jusqu’à 10 où 15 mülligrammes, l'exci tation et les désordres cérébraux sont encore plus apparents.
L'animal {très agité a des hallucinations, il regarde dans le vide et gronde furieusement; cependant il n’est pas agressif, le plus léger bruit l’effraie et le fait tressallr ; 1l ne paraît pas distinguer nettement les objets environnants, il exécute des mouvements désordonnés et sans suite, ne répond à la voix que par des signes de frayeur et se précipite contre les parois de la cage, qu'il semble ne pas apercevoir.
Il est en somme plongé dans une sorte d'ivresse agitante qui, à aucun moment, n’est suivie de stupeur ni de sommeil.
À cela il faut ajouter que l'hyperexcitabilité réflexe est très grande, que l’hypersécrétion salivaire est notable, que la pupille est dilatée, que la respiration et le cœur sont accélérés et que la pàleur des muqueuses ainsi que le refroidissement des organes périphériques indiquent une vaso-constriction qui se prolonge pendant toute la durée de l’action du médicament.
Si l’on ne dépasse pas ces proportions d’alcaloïde qui, en moyenne, représentent une dose de 5 à 6 milligrammes par kilogramme, les choses ne se compliquent pas davantage, les sujets se rétablissent lentement et toujours sans présenter le moindre signe de narcose morphinique.
Mais on peut, comme nous l'avons fait aussi, essayer les effets des doses plus élevées et atteindre 2 grammes à 3 grammes par kilogramme, doses fortes mais non mortelles cependant. On exagère ainsi considérable-
D Us ment les symptômes précités et on voit apparaître certaines particularités dignes d’être soulignées.
D'abord l'absence constante des vomissements qui se manifestent assez souvent à la suite de administration des doses faibles, mais que nous n’avons jamais vus après l'injection de 2-à 3 centigrammes par kilogramme. On constate une gêne évidente des mouvements ; l’animal est toujours très excité, mais, si on le laisse en liberté, il se déplace et prend une démarche raide et sautillante. Les articulations des membres ne se fléchissent, pas où très mal, le sujet trottine et paraît marcher sur des ressorts ; 1l danse plutôt qu'il ne marche, et manifeste une sorte d’appréhension à poser ses pattes sur le sol. Chez un de mes sujets d'expérience, ces mouvements sautillants étaient tellement accusés, que, quand l’animal voulait fuir, 1l le faisait par bonds successifs et répétés, à la manière des rats.
En même temps, détail non encore signalé, le tram postérieur s’affaisse, ce qui donne au chat l'attitude hyénoïde du chien morphinisé, moins la faiblesse excessive que présente toujours ce dernier animal.
Le mode de déambulation, dont. nous venons de parler, provient probablement d’une hyperesthésie des extrémités ; Calvet l’a observé déjà chez l’homme et chez le chien, et en donne même explication.
Toujours avec les doses fortes, vers la fin de l'expérience, une heure et demie où deux heures après l'injection, on peut voir apparaître chez le chat des contractions partielles dans certaines régions du COTPpS, dans les pattes, dans les muscles de la face et des oreilles; contractions se transformant bientôt en véri-
tables secousses convulsives, pendant lesquelles les oreilles sont reportées brusquement en arrière, tandis que les yeux sont tirés au fond des orbites, cachés par les paupières, qui se ferment spasmodiquement en même temps que les lèvres sont relevées et les pattes antérieures violemment reportées en haut et en avant.
. Ces secousses convulsives doivent faire le pendant de celles que nous avons déjà signalées, chez le chien à qui la morphine a été injectée à dose exagérée ; elles se produisent dans les mêmes conditions, ont des carac-
_tères communs, avec cette différence cependant, c’est
que, chez le chien, elles se montrent pendant la narcose morphinique, tandis que chez le chat, elles surviennent en pleine période d’excitation.
À partir de 4 centigrammes par kilogramme, la morphine est ordinairement mortelle pour le chat, mais quelle que soit la dose injectée, on ne rencontre jamais la moindre tendance à la narcose, parmi les symptômes graves que présente l'animal avant de mourir.
Avec 6 à 8 centigrammes par kilogramme, en très peu de temps, dix à quinze minutes au plus après l’injecüon, l'excitation est au paroxysme ; les animaux sont comme furieux et se livrent à une course folle; ils ne distinguent plus aucun des objets qui les environnent, bondissent dans tous les sens, donnant de la tête avec violence contre les parois qui les emprisonnent.
L'hyperexcitabilité est à son comble; le moindre contact, le moindre bruit provoque des mouvements désordonnés et des miaulements désespérés. La bouche est maintenue entr'ouverte, la salive est sécrétée en abondance et tombe goutte à goutte sur le sol ; le plus
Re souvent aussi, les voies respiratoires sont encombrées par du mucus qui s'échappe par les narines et semble gêner le libre passage de l’air. La pupille est dilatée à l'excès et l'approche d'une lumière, même très vive, ne l’a fait pas resserrer.
Habituellement, cinquante minutes ou une heure après l'apparition des premières manifestations, on voit survenir les secousses convulsives partielles dont il a été question plus haut. D’abord localisées dans certains groupes musculaires, elles commencent par se montrer à des intervalles bien déterminés, puis se rapprochent de plus en plus en prenant une violence excessive et, finalement, arrivent à se succéder sans interruption et prennent tous les caractères des secousses tétaniques que détermine la strychnine.
La scène se termine par une crise véritable, pendant laquelle les animaux tombent brusquement sur le sol, les membres crispés et rassemblés convulsivement sous le ventre ; les oreilles dressées, les globes oculaires maintenus au fond de l'orbite, les paupières closes, les mâchoires animées de mouvements saccadés, ressemblant à des tremblements convulsifs.
La respiration est naturellement suspendue et, pendant la crise, les sujets peuvent mourir ; mais le plus souvent aussi, on observe des rémissions et des successions de deux ou trois accès.
Les animaux meurent au milieu de l’un d'eux sans avoir été calmés un seul instant.
Nous avons ditet vu que, chezle chat, 4 centigrammes de morphine par kilogramme représentent une dose
mortelle ; ceci se rapporte aux animaux adultes seulement, car, contrairement à ce qui est la règle chez l’homme et chez le chien, les jeunes chats sont moins sensibles à l'intoxication morphinique que les animaux adultes; ils peuvent, en effet, supporter assez facilement 5 centigrammes par kilogramme et ne meurent pas à la suite des crises convulsives que ces proportions fortes peuvent provoquer chez eux. C’est ce qui résulte d'expériences faites par nous au cours de ces recherches.
IV. MANIFESTATIONS DU MORPHINISME CHEZ LE PORC
Des expériences que nous avons faites, il ressort que les animaux de l'espèce porcine, non seulement appartiennent à la catégorie des espèces que la morphine ne narcotise pas, mais offrent à l'égard de cet alcaloïde une résistance assez remarquable.
Des injections hypodermiques de chlorhydrate de morphine, à dose progressivement croissante, depuis 5 milligrammes jusqu à 12, 16 et 20 centigrammes par kilogramme, déterminent seulement des manifestations excitantes, que la citation de quelques expériences
inédites fera connaître :
EXPÉRIENCE VI (5 et 15 janvier 1891).
A. Jeune pore de 24 kilogrammes; très calme et peu excitable. Injection hypodermique de chlorhydrate de morphine (5 milligrammes par kilogramme). Après quatre minutes, mouvements des mâchoires; l'animal fait craquer ses dents comme s'il cassaitunos Six minutes après, inquiétude manifeste, allant pro-
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gressivement en augmentant et se transformant en agitation avec byperexcitabilité, Les mâchonnements continuent, la salive coule, mais la bouche est maintenue à demi ouverte, Pas la moindre tendance à la narcose.
B. Dix jours après, au même animal, on injecte 24 centigrammes de morphine. Comme la première fois, mâchonnements ; grincements de dents; excitation; accélération du cœur, de la respiration ; élévation de température.
L'animal, très inquiet, trottine ; les mouvements sont raides, les articulations se fléchissent à peine. La bouche est maintenue entr'ouverte comme chez le chien à rage mue ; hypersécrétion salivaire. Une heure et demie après l'injection, l'animal est toujours très agité, il marche sans cesse, ses mouvements sont brusques et on ne peut le maîtriser. On n'a pas vu la moindre tendance au sommeil.
EXPÉRIENCE VII (21 janvier 1891).
Jeune porc, 27 kilogrammes, criard et méchant. Injection hypodermique de 1 gr, 08 de morphine (4 centigrammes par kilogramme). Cinq minutes après, les premiers signes d’inquiétude et d’agitation se montrent et s'aggravent peu à peu. L'animal mâchonne, crie, trottine ; il est très excitable, fuit à l'approche, mais limite ses mouvements à un cercle assez restreint.
Une chose me frappe : c'est la pâleur de son tégument qui à pris une teinte blafarde, cadavérique. Quand on cherche à arréter le sujet pour l’examiner de plus près, il se met à fuir comme affolé et court à fond de train, La bouche est maintenue ouverte et la salive coule abondamment, La pupille est très dilatée, Pas de narcose; rétablissement complet dès le lendemain.
EXPÉRIENCE VIIL (28 janvier 1891).
Porc de 27 kilogrammes ; injection de 2 gr. 16 de morphine (8 centigrammes par kilogramme) dans la veine auriculaire,
Presque aussitôt des symptômes d'excitation se manifestent :
l'animal se débat sur la table et, abandonné dans le laboratoire, se met à courir en grognant bruyamment. Comme dans d'autres expériences, nous relevons : hyperexcitabilité considérable, intensité et violence extrêmes des réflexes : tremblements musculaires : mouvements des mâchoires qui sont maintenues entr'ouvertes ; hypersécrétion salivaire ; la salive coule abondamment en jets filants et continus. Le sujet, effrayé par le bruit ou l'approche de l’homme, cherche à fuir en courant, mais ses mouvements ne sont pas libres; le train postérieur est raide et très faible.
Cet état persiste toute la soirée, sans apparence de dépressions ni de sommeil, mais le lendemain le rétablissement est com-
plet.
EXPÉRIENCE IX (11 février 1891).
Dans un précédent essai nous avions constaté que les doses de 15 à 18 centigrammes de morphine par kilogramme exagèrent les symptômes habituels. mais sont tolérées par les animaux bien portants et vigoureux, sans menace d'accidents mortels. Il faut atteindre 20 à 25 centigrammes par kilogramme pour arriver aux proportions toxiques. En voici une preuve :
Porc de 35 kilogrammes. Injection hypodermique, en plusieurs fois, de 16 grammes de morphine (près de 25 centigrammes par kilogramme). Quinze minutes après, l'agitation estextrême, mais les mouvements sont très difficiles. Le porc, excessivement excitable, marche comme sur quatre piquets, mais le train postérieur surtout est très affaibli. Ouverture de la bouche, mâchonnements ; hypersécrétion salivaire excessive, la salive s'écoule par jets visqueux, abondants et continus. Pupille très dilatée.
Quêtre heures après, notre porc est sur le flanc, incapable de se tenir debout, haletant. Les membres et tous les muscles du corps sont animés de mouvements saccadés et ininterrompus qui prennent bien vite les caractères de véritables crises d'apparence épileptiforme. Un accès de tétanisme violent survient sou-
dainement, après quoi l'animal meurt.
Si, pour simplifier les choses, nous condensons ces faits, et ceux que nous avons obtenus encore dans d’'autres expériences, en un récit synthétique et sommaire, nous donnons du morphinisme chez le pore la description suivante :
A 5 milligrammes par kilogramme, l’action s'annonce par des mouvements des mâchoires, l'animal fait craquer ses dents camme s'il cassait un os et semble éprouver, du côté de la cavité buccale, des sensations désagréables. A cela s'ajoutent l'inquiétude, l'agitation avec hyperexcitabilité, l’'hypersécrétion salivaire; mais pas de narcose, pas de faiblesse musculaire, rien de ce qui caractérise le sommeil opracé.
Si on augmente les doses, les manifestations précédentes s’exagèrent el à elles s'ajoutent certaines modifications complémentaires.
C'est d'abord la raideur musculaire, qui a pour conséquence une gêne notable des mouvements ; les articulations se fléchissent avec peine, l’animal trottine et semble courir sur des piquets ; le train postérieur ést particulièrement raide, mais ne montre pas cet affaissement typique qui donne aux chiens l'attitude hyénoïde. Ensuite, on observe toujours et proportionnellement à la dose une exagération de l’hypersécrétion salivaire ; la salive visqueuse, filante et claire peut arriver à couler à jet continu.
Enfin, quand le tégument du sujet n'est pa$ pigmenté, 1l est un changement de couleur qui frappe la vue de l'observateur : c'est une pâleur exagérée de l’épiderme, qui diffère de la teinte normale du porc, comme la face blème du cadavre humain diffère de la
re physionomie d'un sujet en pleine santé. On ne peut voir, dans ce fait, que le résultat d’une vaso-constriction périphérique très prononcée, que nous révèlera d'ailleurs plus loin l'étude de la pression artérielle.
Afin de savoir comment la morphine à dose toxique peut tuer le porc et si, dans les dernières phases de l'empoisonnement, elle n’est pas capable de provoquer chez lui un peu d’hypnose, nous en avons injecté des doses progressivement croissantes dans la veine auriculaire, allant jusqu’à 7 à 8 grammes chez des animaux pesant de3oà35kilogrammes. Nous avons vu se dérouler alors rapidement, et à leur maximum d'intensité, tous les symptômes précédemment décrits : agitation extrême, gêne locomotrice, raideur des membres, accélération du cœur et de la respiration, dilatation pupillaire, hypersécrétion salivaire, etc. Cet état de choses peut durer deux heures et demie environ, après quoi apparaissent des tremblements intenses dans les muscles du train postérieur et des internittences respiratoires fréquentes.
A partir de ce moment, les choses marchent vite; les tremblements se généralisent promptement en s’exagérant et, soudainement, l'animal tombe sur le sol, plongé brusquement dans un violent accès de tétanisme qui dure quelques secondes, tue le sujet ou se calme, ce qui est plus fréquent.
Cependant, après cette violente secousse, l’animal n’est plus dans les mêmes conditions, il cherche bien à se relever, mais, paralysé du train postérieur, 1l n'y parvient pas et ne réussit qu à se traîner péniblement à l’aide des membres de devant.
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Les crises tétaniques peuvent se répéter à des intervalles plus ou moins espacés, mais elles ont toujours pour résultat d’affaiblir considérablement les animaux qui, bientôt, sont obligés de rester sur le flanc, incapables de se relever, ayant perdu même l'énergie qu'ils avaient conservée jusqu'alors dans le train antérieur. A cette phase de l’intoxication, la respiration et le cœur sont très faibles, très accélérés et la température peut atteimdre 41 ou 42 degrés.
Tout ceci peut durer assez longtemps, trente à quarante-cinq minutes, ou une heure, mais aboutit finalement à une crise tétanique dernière, aussi violente et aussi typique que les autres, pendant laquelle le sujet meurt.
Quant à l’état des fonctions du cerveau, pendant que la morphine agit, il est assez difficile de s’en rendre compte
chez le porc dont le facies, fort peu expressif à l’état normal, ne l’est pas davantage après la morphinisation.
Nous n'avons pu noter que des manifestations plus marquées de frayeur, mais {out nous pousse à croire que les fonctions du cerveau sont modifiées, car, en plus de la terreur qu'il traduit, le porc morphinisé paraît avoir une sorte de délire agitant avec hallucination ; du reste, 1l ne distingue pas nettement les objets et présente certainement un trouble de la vision.
Quoi qu'il en soit, parmi les autres animaux, le porc a vis-à-vis de la morphine une tolérance exceptionnelle, puisque, par la voie hypodermique, il faut en moyenne 20 centigrammes de ce poison pour arriver à déterminer la mort. Nous verrons que la résistance de la chèvre a d’autres caractères bien distinctifs.
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V. EFFETS APPARENTS DE LA MORPHINE CHEZ LES SUJETS DE L'ESPÈCE CAPRINE
Deux faits importants ressortent de l'étude que nous avons faite de l’action de la morphine chez les animaux de l'espèce caprine :
1° L'absence de modifications cérébrales, caractérisée non seulement par l'absence de toute manifestation de narcotisme, mais encore par la conservation de l'intelligence, faisant que l’on ne voit jamais une chèvre morphinisée montrer des hallucinations, du vertige, pas plus d’ailleurs que du collapsus.
2° La résistance vraiment remarquable des caprins aux doses fortes de morphine, résistance qui est telle que l’on peut injecter des doses énormes de ce médicament dans le tissu conjonctif, voire même dans les veines, sans réveiller les symptômes {rès graves et rapidement mortels qu’elles devraient produire.
Les effets des doses moyennes (5 à ro cenligrammes par kilogramme) de morphine chez la chèvre s'annoncent habituellement par des manifestations d'inquiétude ; la bête pousse des bèlements plaintüfs, dresse les oreilles au moindre bruit, piétine sur place et surtout a des mächonnements réitérés avec mouvements des lèvres, semblant indiquer qu'elle éprouve, du côté de la bouche, des sensations particulières un peu désagréables. D'ailleurs, ces mouvements des mâchoires et des lèvres, que nous signalons, se continuent assez longtemps et se transforment progressivement én un
besoin de mordiller, qui fait que la chèvre saisit avec les dents les objets environnants et prend avec avidité les aliments qu'on lui présente.
Chez le cheval, chez le bœuf, mais surtout chez le porc, nous avons déjà noté ces mouvements des màchoires, nous les verrons encore chez le mouton et les soulignons tout particulièrement 1c1, car nous aurons à y revenir à propos de l’apomorphine. Nous trouverons de ce côté une première comparaison très intéressante à faire.
Petit à petit, chez la chèvre morphinisée, apparaît une raideur du système musculaire, qui fait que la bête redresse fortement l’encolure en arrière et éprouve quelque difficulté à se déplacer ; les articulations sont raides ; les membres, surtout les postérieurs, se déplacent comme des piquets.
À peine quelques troubles respiratoires ; un peu d’hyperexcitabilité avec tendance au mouvement, qui fait que l'animal se promène ou piétine sur place.
Malgré cela, la physionomie de l'animal en expérience ne change pas, l'intelligence semble intacte ; la bête s'inquiète de ce qui se passe autour d'elle, répond à la voix, suit la personne qui lui offre des aliments et les accepte avec satisfaction.
A l'approche d’un chien, son attitude devient défensive et on peut la voir présenter le front comme si elle voulait donner un coup de tête.
On observe aussi parfois de l’hypersécrétion salivaire, mais ce symptôme habituel est plus où moins marqué, suivant les doses el suivant les sujets.
L'injection de 20 centigrammes par kilogramme,
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même dans la veine, produit une simple exagération des symptômes précédents, sans modifier davantage l’état cérébral du sujet. Quand la dose n’a pas été mortelle, l’animal se rétablit assez vite et, progressivement, disparaissent tous les troubles ci-devant décrits.
Quand on injecte d’un seul coup une dose mortelle de morphine dans le tissu conjonctif, pour suivre le développement graduel des symptômes toxiques, on voit se succéder avec plus d'intensité toutes les manifestaüons précédentes, auxquelles s'ajoutent des tremblements musculaires généralisés, qui se montrent d’abord sous forme de frissons périodiques qui vont en s’aggravant et en s’exagérant au point de se transformer en crises véritables qui secouent violemment le corps du sujet.
A cette phase, les troubles respiratoires deviennent alarmants ; les inspirations sont pénibles et profondes ; la bouche est ouverte ; la langue, sortie avec force, est violacée ; le sujet a l'aspect d'un animal qui asphyxie. Mais 1l n y a toujours pas de changement du côté du cerveau. Même aux limites les plus extrêmes de l'intoxication, on ne voit ni perte de l'intelligence, n1 hallucinations, ni vertige, ni manifestations d'ivresse agitante.
Rapidement les symptômes s’aggravent, les convulsions se rapprochent en s'exagérant, la bête se tent debout avec peine ; elle est agitée de tremblements généraux et tombe sur Le sol. Peu à peu les mouvements convulsifs s’affaiblissent, seule la difficulté de respiralion persiste et, quand survient la mort, iln'y a pas de crises plus violentes.
Mais, pour arriver à obtenir ces phénomènes d'in-
Rare toxication, il faut, lorsque les animaux sont Jeunes et bien portants, administrer des doses très fortes, car, nous l'avons dit, la chèvre offre encore une résistance fort remarquable à l’'empoisonnement par la morphine
Un de nos sujets d'expérience a supporté #5 centigrammes par hkilogramme; il est vrai que d’autres ont été tués par des quantités plus fables. Mais, sans exagérer, nous pouvons admeltre qu'une chèvre en bon état peut parfaitement tolérer la dose de 95 à 30 centigrammes par kilogramme. On peut même introduire cette proportion énorme dans une veine, sion a le soin de la fractionner et de l’injecter dans un intervalle de deux heures au moins.
Ces chiffres sont suffisamment éloquents, surtout si on les met en parallèle avec ceux qui représentent les doses mortelles du même alcaloïde chez d’autres ani-
maux.
La morphine chez le mouton. — L'étude du morphinisme chez le mouton est moins intéressante; mais d’'ælleurs, à part la résistance de ces animaux qui est beaucoup moins grande, elle diffère assez peu de celle que nous avons faite chez la chèvre. Ce sont les mêmes symptômes apparents du côté des mâchoires, qui sont animées de perpétuels mouvements de diduction avec grincements de dents; du côté de la locomotion, de l'attitude générale du corps, des fonctions cérébrales, etc. Aussi nous contentons-nous d'enregistrer ici ces seules constatations que nous ne développerons pas.
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VI. RÉSUMÉ ET COMPARAISON DES RÉSULTATS ET FAITS PRÉCÉDENTS
En résumé, à part les animaux de l'espèce caprine, chez lesquels nettement les fonctions du cerveau semblent peu ou pas modifiées par la morphine, les influences cérébrales de cet alcaloïde dans les autres espèces ne sont pas douteuses. Seulement, dans une première catégorie, ces influences sont dépressives et se manifestent par de la narcose et du sommeil ; dans une deuxième, elles sont excitantés et se manifestent par de la stimulation et une sorte d'ivresse agitante avec troubles évidents des fonctions.
Le sommeil des animaux narcotisés, le chien notamment, s'annonce par de la salivation, parfois des nausées et des défécations, de l’inquiétude ; il est précédé et s'accompagne d’un affaiblissement considérable du train postérieur et d’une hyperexcitabilité réflexe qui provient, d’une part de la suppression des activités modératrices cérébrales, d'autre part, d’une action de la morphine sur les centres médullaires sensitivomoteurs, Cette action sur les centres bulbo-médullaires peut d’ailleurs s’exagérer lorsqu'on emploie des doses fortes de médicaments ; on voit alors la morphine manifester des propriétés convulsivantes, produire des secousses, des tremblements réflexes, des mouvements cloniques et aboutir à la convulsion tétanique. Pendant le sommeil morphinique, les sécrétions sont suspendues ainsi que le péristaltisme intestinal.
ot
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Chez les animaux non narcotisés, les effets de la morphine s’annoncent par des mâchonnements, mais surtout de l'inquiétude et de l'agitation; un besoin de se déplacer, de marcher, qui est d'autant plus accusé que la dose est plus forte ; l'animal est inquiet, excitable : sa sensibilité et sa réflectivité sont modifiées, mais 1l n'a pas la moindre tendance au sommeil, L’exeitation persiste pendant toute la durée de l’action du médicament ; elle s'accompagne d'effets hypersécrétoires salivaires et sudoraux et, si la dose est forte, de raideurs et de contractures musculaires produisant des troubles locomoteurs graves. Chez certains animaux, le chat en parlicuher, les troubles cérébraux sont très apparents et se traduisent par des actes désordonnés, des hallucinations, des manifestations agressives contre des objets imaginaires, ete. ; l’affaublissement du train postérieur est accusé chez le chat et chez le porc ; enfin chez le cheval on peut avoir du vertige.
Les actions médullaires, dans cette dernière catégorie d'animaux, semblent être celles que l’on a chez les animaux narcotisés, mais plus pures et plus directes, en ce sens que l'hyperexcitabilité réflexe ne trouve pas une source d'exagération dans la suspension des fonctions du cerveau qui, au contraire, sont ou paraissent slimulées.
Avec les doses fortes elles aboutissent aussi à des elles convulsivants, dans lesquels l’action tétanique semble l'emporter.
Mais une autre particularité sépare encore les espèces narcolisées de celles qui ne le sont pas; c'estla résistance opposée des jeunes sujets de chaque catégo-
st 67 = rie aux aclions de la morphine. Nous avons dit et démontré que si, comme les enfants, les jeunes chiens sont beaucoup plus sensibles à l'action de la morphine que les chiens adultes, c'est l'inverse dans l'espèce du chat. Ici la résistance des jeunes est plus grande que celle des adultes.
Ceci n’a pas lieu de nous surprendre, étant donnée la différence qui existe dans l’action principale de la morphine chez les félins, chez le chien ou chez l’homme.
La morphine, chez l’homme ou chez le chien, est surtout un cérébral, tandis que chez les félins elle est surtout un agent médullaire.
Or, chez l’homme, et chez le chien, le médicament concentrant principalement son action sur le cerveau, la quantité pondérable d'une dose de ce médicament, diffusée dans la masse totale du sang, exercera une action cérébrale en rapport avec le volume de Porgane: c'est ce qui explique l’extrème impressionnabilité des
enfants à l'opium, impressionnabilité d'autant plus
grande que les enfants sont plus jeunes.
Chez l'enfant, le cerveau constitue, en moyenne, le huitième du poids du corps, tandis que chez l’homme adulte, il représente seulement le quarantième de ce poids.
Le ‘même rapport entre le poids du cerveau et le poids du corps, chez les sujets jeunes et chez les sujets adultes, existe aussi chez les animaux, 1l s'ensuit que dans l'espèce du chat, la morphine, concentrant principalement son action sur la moelle, les sujets Jeunes doivent être moins impresionnables que les adultes pour l'effet dominant du médicament,
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Autre chose mérite encore d’être soulignée ici, c'est la constatation que nous avons faile de la résistance remarquable des animaux de l'espèce caprine à la morphine, résistance qui fait qu'ils peuvent supporter 20, 25 à 30 centigrammes par kilogramme de cet alcaloïde, non pas sans être influencés, mais sans présenter de symptômes graves. Cette résistance est d'autant plus remarquable que, dans la même série des animaux excités, nous trouvons un cheval, de 365 kilogrammes, tué par un gramme de morphine sous la peau : un âne, de 130 kilogrammes, tué par 1 gr. 20 dans les mêmes conditions, un ‘autre de 105 kilogrammes mort {rés rapidement à la suite d'une injection veineuse de 2 grammes. La dose de 8 milligrammes par kilogramme étant sûrement mortelle pour les solipèdes, on peul, sans exagérer, dire qu'une chèvre résiste à une dose de morphine trente-cinq fois supérieure à celle qui peut tuer un àne. Le chat, que la morphine excite aussi, est sûrement tué quand on dépasse 4 centigrammes par kilogramme ; 1l est dix fois plus sensible que la chèvre. |
En prenant la dose de 2 centigrammes, proportion un peu forte, comme représentant celle qui est nécessaire pour plonger dans une narcose morphinique profonde un homme de 65 kilogrammes, non accoutumé au médicament, nous avons vu des chèvres recevoir, sans trop de gêne, le total des doses pouvant faire dormir 400 hommes dans un cas, 420 dans l’autre et970 dans le troisième.
Sans aucune exagération el en étant même souvent en dessous de la vérité, on peut-dire que la chèvre
TT Le peut supporter, sans danger, une dose de morphine 5 à 600 fois supérieure à celle qui est nécessaire pour endormir un individu de l'espèce humaine.
D'ailleurs, dans l'exposé précédent et dans nos expériences personnelles, nous trouvons, au point de vue de la résistance comparative à la morphine des animaux des différentes espèces, des renseignements qu'il ya intérêt à rapprocher les uns des autres :
Sauf variation, tenant à l’âge, l’état de santé, la résistance organique, le tempérament, etc., des sujets, nous pouvons établir que les doses toxiques moyennes de morphine, par la voie hypodermique, sont :
65 milligrammes par kilogramme, pour le chien.
7 — __— — le cheval.
9 — — — l'âne.
15 ae — — le bœuf, 4 centigrammes — — le chat.
20 — —- — le porc.
40 — — — la chèvre.
On voit, en somme, que les animaux des grandes espèces paraissent beaucoup plus impressionnables que les autres aux effets de la morphine et sont, à cet égard, supérieurs au chien.
On pourrait, au premier abord, supposer qu'il s’agit d’une différence de proportionnalité entre le développement des centres encéphalo-médullaires, sur lesquels la morphine a ses électivités, et la masse du corps, mais en tenant compte même du poids du cerveau et rapportant la dose toxique pour un sujel à 1000 grammes de sa substance cérébrale, on arrive encore à constater que les solipèdes ont véritablement, à l'égard de l'al-
ro caloïde de l'opium, une impressionnabilité particulière ‘et supérieure à celle des autres animaux.
D'ailleurs, en nous servant des poids moyens, indiqués par Colin, pour les différentes parties des centres nerveux des principaux animaux, nous avons établi une série de rapports fort instructifs, entre quelquesuns de ces poids et les doses toxiques de morphine, Nos résultats sont condensés dans le tableau ci-dessous que l’on consultera avec avantage, si l’on tient à être éclairé sur l’impressionnabilité réelle des animaux el de leurs éléments nerveux aux actions de la morphine.
Des chiffres de ce tableau (p. 71) ressortent:
1° La grande résistance des chèvres et des porcs ; mais on constate, de plus, que, sile kilogramme du poids lotal de ceux-ci est moins résistant que le kilogramme du poids de celles-là, c'est l'inverse qui existe dans le rapport de la dose toxique à 1000 grammes de cerveau, de moelle ou de matière nerveuse :
20 L’impressionnabilité du cheval, de l'âne et du bœuf, basée sur la dose toxique par kilogramme de poids vif, est supérieure à celle du cha ; mais, quand la comparaison se fait sur le rapport de cette dose toxique à 1000 grammes de cerveau, on voit le chat se rapprocher du cheval et de l’âne, et le bœuf s’en séparer franchement, avec une résistance supérieure. — Nous croyons intéressant de rappeler que les manifestations du morphinisme chez le chat et chez les sohipèdes ont de grandes affinités :
3° En comparant le chien, chez lequel la morphine estavant tout un hypnotique et un cérébral, aux autres animaux qu'elle excite habituellement, on voit que la
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différence entre les dosestoxiques, pour 1000 grammes de cerveau et 1000 grammes de moelle, est beaucoup plus grande chez le premier que chez les autres.
Par rapport à l’impressionnabilité de son cerveau à la morphine, la résistance de la moelle du chien est près de quatre fois plus grande, tandis qu'elle est un peu supérieure au double chez le cheval, égale au double chez la chèvre, inférieure au double chez le porc.
Or, chezle chien nous savons queles influences médullaires sont les dernières à se montrer et que pour les provoquer il faut donner des doses fortes de poison, soit par la voie veineuse soit par la voie hypodermique.
On pourrait entrer dans plus de détails dans les constatations fort intéressantes qui ressortent de la comparaison des chiffres de notre tableau et des descriptions pharmacodynamiques que nous avons données et donnerons encore, mais nous nous en tiendrons là, pour laisser aux faits toute la valeur que leur donne la con- CISIOn.
Dans ce qui précède, se trouve le bilan de nos premières observations des effets apparents du morphinisme chez les animaux, mais les plus intéressants des symptômes précédents seront repris en particulier, dans la deuxième partie de notre travail.
CHAPITRE PREMIER
LES PROPRIÉTÉS ESSENTIELLES DE L'APOMORPHINE ET LEUR UTILISATION EN PRATIQUE
La propriété essentielle - de l’apomorphine, celle qui a surtout motivé sonintroduction en thérapeutique, est son action vomilive spéciale ; c’est ce qui, au début, a fait accueillir ce médicament avec une véritable faveur, voire même avec un certain enthousiasme.
On a vu en lui un agent précieux, non seulement parce qu'il augmentait la liste des vomitifs, mais aussi et surtout parce que, parmi eux, 1l se présentait avec des propriétés particulières, nouvelles, très différentes de celles de ses similaires, répondant à des indications bien distinctes et n'ayant pas leurs contre-indications. Comme vomitif, en effet, l’apomorphine s’est présentée d’abord comme un agent fidèle, à effets rapides, certains, actionnant directement les centres bulbaires, sans provoquer la nausée n1 la dépression consécutive
UE des autres vomitifs ; n'intéressant que fort peu l’estomac et respectant complètement l'inteslin.
Elle avait encore cet autre avantage très appréciable
de pouvoir s’administrer facilement par la voie hypo-
dermique et de permettre son utilisation dans toutes circonstances où il importe d’aller vite et où, pour une raison quelconque, l'administration buccale est difficile ou impossible.
Mais à cette seule indication ne selimitait pas l'usage de l'apomorphine ; elle fut conseillée d'abord à doses faibles, au titre d'expectorant dans le traitement des bronchites, ensuite dans le traitement de certaines névroses.
Toutle monde était d'accord, aussi bien dans les laboratoires que dans les cliniques, pour faire de l’apomorphine un médicament vraiment supérieur et d’'autant plus avantageux que sa toxicité fut considérée comme nulle. Bourgeois disait en effet que, d’après ses expériences, l'apomorphine étail à peine toxique, à des doses assez considérables, ajoutant qu'il serait même difficile d'empoisonner un chien avec ce médicament.
Cette dernière apprécialion contient assurément une exagéralion, mais elle montre combien grande était la confiance accordée à ce vomitif nouveau, qui faisait presque une entrée triomphale dans le domaine de la thérapeutique pratique.
C'était trop beau assurément, et ce premier enthousiasme ne dura pas; quelques voix discordantes se firent entendre, quelques observations malheureuses, dont on exagéra la portée, jetèrent un certain froid sur la bonne
impression du début et on commença par mettre en garde contre les dangers possibles de l’utilisation de l’'apomorphine, démontrant qu'il était peut-être bon de la manier avec prudence et surtout de choisir sa préparation.
Ce fut la débâcle ; il n’en fallut pas davantage pour discréditer presque complètement l'apomorphine, qui fut rapidement délaissée et mise au rang des médicaments classés... mais jamais employés. C'est même assez curieux que de lire actuellement les ouvrages de thérapeutique qui vantent et proclament toujours les grandes qualités de l’apomorphine, pendant que les cliniciens s'abstiennent de l’employer.
C'était peut-être faire œuvre utile que de reprendre l'étude de l’apomorphine et d'attirer de nouveau l'attention sur elle, et c'est ce que déjà nous avons commencé, en 1894, avec le D' Boyer, en publiant un premier mémoire critique, dans lequel nous avons recherché les causes des contradictions qui pèsent si lourdement sur ce médicament.
L'occasion, qui, d'autre part, nous était offerte, par nos recherches de pharmacodynamie sur la morphine, de comparer l’apomorphine à l’alcaloïde d'où elle dérive, était trop engageante pour que nous la laissions échapper.
Cependant, danscette première partie, nous laisserons au second plan la propriété essentielle vomitive de l'apomorphine que nous verrons plus loin, pour nous intéresser surtout aux principaux effets généraux apparents déterminés par ce produit chez les animaux des
différentes espèces.
2e 76 2 A ce point de vue-là, l'apomorphine a déjà été étudiée par quelques auteurs dont il sera utile au début de rappeler les résultats.
Opinion de quelques expérimentateurs et thérapeutes relativement aux propriétés générales de l’apomorphine. — En 1871, Siebert et Harnack constatent chez le lapin et le chat que le chlorhydrate d’apomorphine détermine une excitation particuhière qu'ils attribuent à une action spécifique du médicament sur les centres nerveux.
Cette propriété excitante de l’apomorphine est aussi parfaitement étudiée dans un des mémoires les plus importants qui aient été publiés sur cet agent, sous la signature. de David, qui poursuivit ses recherches dans le laboratoire et sous la direction de Prévost.
D'après cet auteur,-une injection de2 à 35 mulligrammes d’apomorphine au chat produit presque immédiatement des signes de frayeur; l’animal se cache dans les coins, flaire le sol en avant et sur les côtés, fait plusieurs pas en avant et plusieurs pas en arrière, s'agite constamment el, pendant lout ce Llemps, salive assez abondamment. Quelques minutes après l’adminstration hypodermique de 6-à 8 milligrammes du même médicament, les lapins sont très excités, se précipitent d'un coin à l’autre de leur cage, se heurtant contre ses parois, frappent des talons, ont une r'espiraüon bruyante el rapide et paraissent très effravés.
Les mêmes effets excitants ont été vus chez le rat et chez le pigeon, que l'apomorphine mel dans un état analogue à l'ivresse.
Chez le chien, même observation, une dose un peu forte de l’alcaloïde dont nous nous occupons détermine une agitation, se traduisant parfois par des mouvements de rotation qu'ont observés et signalés également Quebl, Kælher et Mœller.
Mais à côté de ces phénomènes d’exeitation, David a vu l'apomorphine produire de l’affaiblissement müsculaire général et lui attribue aussi certains effets modérateurs.
En effet, bien que plusieurs auteurs.aient plus parlicuhèrement insisté sur l’action excitatrice de l’apomorphine, on trouve fréquemment des preuves d'une influence dépressive non douteuse sur le système nerveux,
Chez l’homme, notamment, Routy, Challaud, Rabow parlent d'une certaine tendance au sommeil, qui suit l'injection. Pour Max Quehl, les doses fortes ne sont pas émétiques, mais narcoliques. Il ÿ a diminution de l’excitabilité réflexe, puis de la parésie des membres postérieurs, de la dépression générale. Get auteur n’a noté aucune action, ni sur les nerfs moteurs et sensitifs, n1 sur les vaso-moteurs; d’après lui, la courbe de la contraction musculaire ne serait pas modifiée.
Bordier a observé des phénomènes de dépression, de la tendance au sommeil « rappelant, dit-il, l’origine de l’'apomorphine ».
Harnack qui, avec de faibles doses, a obtenu chez Îe lapin une excitation forte des muscles volontaires, a vu les doses élevées produire chez le chien de l’abattement, de la somnolence et une paralysie complète:
cependant, dans une phase en quelque sorte intermédiaire, les fortes doses, avant d'aboutir à l'abattement el à la dépression, ont réalisé de violentes convulsions. Bourgeois cherche à expliquer cette dépression finale que détermine l'apomorphine et la regarde comme une Conséquence naturelle de la contraction violente du début.
Pour Hayem, le coma et les paralysies sont la conséquence de l'administration des doses fortes: c’est également l’opinion d’Audhouï, quileur attribue l’affaiblissement musculaire, la tütubation, les mouvements en cercle qui précèdent la chute, l'abattement et la dépression.
Ne faisant peut-être pas assez la part de ce qui revient à l'influence nauséeuse, Jurasz signale, chez les enfants, un calme singulier pendant la période prémonitoire ; l'enfant semble devenir tout à coup apathique ; il est silencieux, bälle, pâlit et garde les yeux fixés. Il y a assez souvent sécrélion abondante de sueur, de salive, de larmes. Cependant les symptômes de collapsus ne durent pas, les vomissements arrivent et les enfants s'’endorment.
Gubler dit que l’apomorphine est dépourvue de loute propriété hypnotique et narcolique, ce qui est également l’avis de Fonssagrives.
Dans la série des classiques et des auteurs ayant plus spécialement fat de la pharmacodynamie comparée, on trouve également des opinions intéressantes à rappeler.
Lauder Brunton dit que l’apomorphine paralyse les fibres musculaires volontaires et involontaires, mais n'affecte n1 les nerfs moteurs ni les nerfs sensitifs.
Se basant sur les travaux publiés, Nothnagel et Rossbach établissent que chez les animaux qui ne vomissent pas, le lapin par exemple, les phénomènes dominants sont l'excitation, puis la paralysie du système nerveux. Les centres du cerveau et de la moelle allongée, appartenant à la sphère motrice comme à la sphère sensible, sont influencés et, parmi les symptômes apparents, sont inscrits: la timidité, les mouvements de mâchonnements, de rongement, décrits par Harnack et d’autres, l'accélération respiratoire, des convulsions suivies de paralysie, de dyspnée; etc.
Stohkmann et Dott, faisant observer que l’apomorphine à une composition plus complexe qu’on ne le suppose, font entre elle et la méthylcodéine un rapprochement, basé sur certains de ces effets physiologiques, notamment sur l'action musculaire énergique qu’elle manifeste chez la grenouille.
Les actions respiratoires, cireulatoires et les troubles des grandes fonctions qu'elle produit parfois, résulteraient de son électivité sur les centres vomiüfs, voisins des centres bulbaires des précédentes fonctions.
Dans sa pharmacologie clinique, Penzoldt répète que les doses fortes d'apomorphine produisent la narcose et tuent les animaux, après un stade d’excitalion, au milieu de symptômes paralytiques et par paralysie du centre respiratoire.
Schmiedberg fait remarquer que, bien que dérivant de la morphine, l’apomorphine n'a pas d'action narco tique ; elle occasionne au contraire chez les mammi-
fères une excitation intense suivie d’une paralysie du
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Kaufmann, parlant des effets des doses fortes, dit qu'elles produisent une excitation générale pendant laquelle l'animal s’agite continuellement, se déplace et tourne en manège pour, enfin, présenter un affablissement du train postérieur et aboutir à une paralysie motrice complète.
Frôhner, donnant une idée générale des actions dominantes de l'apomorphine aux doses fortes, inscrit à leur actif l'excitation violente du système nerveux central, notamment des centres cérébraux de la sensibilité et du mouvement, des centres moteurs du cervelet, des centres vaso-moteurs, respiratoires el cardiaques de la moelle allongée.
Les animaux soumis à ces influences excitantes manifestent une grande inquiétude, se traduisant par des mouvements désordonnés de toute nature et dans tous les sens, avec dilatation pupillaire, accélération du cœur et de la respiration pouvant même aboutir à des convulsions et des attaques épileptiformes.
Les doses mortelles aboutissent promptement à la narcose, avec faiblesse et paralysie des muscles, mais la mort survient habituellement au milieu d'accidents convulsifs par paralysie des centres respiratoires.
En somme, dans les différentes descriptions que nous venons de résumer, on trouve de tout : les troubles nerveux les plus divers, les plus variés, parfois même les plus contradictoires sont attribués à l’apomorphine qui devient ainsi, surtout dans ce qui se rapporte aux observations faites chez l’homme, un
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poison bon à toutes les besognes. En effet, chose assez étrange, la même dose, tantôt faible tantôt forte, donne aux uns des convulsions et même du tétanos, tandis qu'elle plonge les autres d'emblée dans le collapsus.
Malgré cela, il est possible d'isoler, dans toutes ces observations, deux sortes de phénomènes bien disüncts : 1° des phénomènes d'excitation : agitation, frayeur, spasmes, trismus, convulsions ; mouvements forcés, en cercle, en manège ; vertige, hyperesthésie ; 2° des phénomènes de dépression : somnolence, apathie, abattements, lipothymies, état syncopal, collapsus, hypothermie, affaiblissement, paralysies musculaires ; affablissement et arrêt respiratoire; affablissement cardiaque.
Maus 1l est évident aussi que les auteurs sont encore divisés relativement aux combinaisons symptomatiques de tous ces phénomènes, à l’ordre de leur succession, à leur existence même; les uns ne s’arrêtant qu'aux phénomènes d’excitation; les autres insistant à peu près exclusivement sur les symptômes de dépression.
Cependant il en est qui, ayant plus spécialement expérimenté et étudié l'apomorphine sur les animaux à des doses variables, admettent que l'excitation commence et que la dépression lui succède.
Nous verrons plus loin comment il faut comprendre cette succession et dans quels cas la dépression primitive est vraiment possible ; mais avant cela 1l ne sera pas inutile de rappeler quelles explications et quelles interprétations ont été données déjà, pour justifier les principaux accidents généraux dont nous avons parlé.
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Explications diverses des effets attribués à l'apomorphine. — Pour les uns, c'est une question de doses, et on voit incriminer tour à tour les doses fortes (Prévost) et les doses trop fables ou insuffisantes (Chouppe).
D'autres reprochent à l'apomorphine ses origines, et, mettant en doute sa pureté, l’accusent de renfermer de la morphine, ou bien, dans un autre ordre d'idées, supposent que dans le torrent circulatoire elle peut s’hydrater de nouveau et revenir à son état primitif. C’est au moins ce que prétendent Bordier et Dabadie. Ce dernier se demande même si les vomissements que produit parfois la morphine ne sont pas dus à la présence d’une certaine quantité de morphine.
Pour Bourgeois, l'effet hypnotique appartient en propre à l'apomorphine ; il est comparable à celui de la morphine, mais celle-ci n'intervient pas.
Bon nombre d'auteurs se rattachent à une explicaüon qui se rapproche beaucoup de la précédente, mais en diffère cependant par ce fait qu’ils invoquent une véritable impureté du produit, impureté ne provenant pas de la seule présence d’une certaine quantité de morphine non transformée, mais d'une préparation défectueuse, ou de l'emploi d'une matière première de qualité inférieure.
Ce n'est plus dans ce cas l’'apomorphine qui a tort, mais bien la préparation qui est censée la représenter.
Telles sont, avec leurs explications diverses, les principales opinions émises par les auteurs sur les propriétés générales et les effets apparents produits par l'apomorphine.
Tout cela nous a semblé tellement confus, tellement contradictoire que, malgré l'abondance de travaux déjà publiés, la contribution que nous apportons maintenant à l'étude expérimentale de ce médicament ne sera peut-être pas inutile.
Voilà pourquoi nous donnerons quelques développements à l'exposé des expériences que nous avons faites chez les animaux.
Mais auparavant, nous devons revenir sur la distinc- {ion que nous avons établie plus haut, entre le chlorhydrate d'apomorphine cristallisé et le chlorhydrate d’apomorphine amorphe. Ces deux sels fort différents déjà, quant à leurs caractères et à leurs propriétés physico-chimiques, le sont encore bien davantage par les manifestations physiologiques qu'ils déterminent chez le chien, quand on les administre dans des conditions convenables. Dans ce qui va suivre,on va voir que ceux qui ont accusé la qualité et la pureté du médicament, pour expliquer la diversité des effets obtenus, avaient raison; mais, précisément à cause de cela, on peut regretter qu'ils aient eux-mêmes négligé de décrire minutieusement les caractères des sels qu'ils ont employés et qui leur ont donné les actions et les accidents multiples ci-devant résumés.
C'est là pourtant que se trouve probablement la clef de l'explication, non pas de tous les faits, mais de la majorité d’entre eux.
Chlorhydrate d’apomorphine cristallisé et chlorhydrate amorphe. — Les sels d’apomorphine qu'on trouve dans le commerce, vendus sous le même
ee d' nom, sous une même étiquette, souvent sans aucune distinction, sont loin de se ressembler.
Nous avons pu en examiner pas mal d'échantillons, conservés au laboratoire ou achetés par nous dans des maisons et des officines différentes, et nous convaincre qu'il est exceptionnel de tomber sur des produits qui se ressemblent absolument.
Cependant, tous ces échantillons peuvent se grouper autour de deux types principaux, bien définis, et bien différenciés par leurs caractères physiques et chimiques essentiels.Ces deux types, déjà connus et complètement décrits plus haut, sont : le chlorhydrate d’apomorphine cristallisé et le chlorhydrate d'apomorphine amorphe.
Les propriétés physiologiques de ces deux catégories de sel étant assez différentes et servant de base à une étude comparative, qui nous paraît avoir quelque intérêt, nous avons poursuivi la plupart de nos expériences avec des produits ayant même origine et qui, parmi les autres, nous ont semblé les plus constants.
Ces produits nous ont été fournis par la maison Merck, de Darmstadt, dont le chlorhydrate d’apomorphine cristallisé, parfaitement blanc, répond aux caractères physico-chimiques indiqués plus haut.
Le chlorhydrate amorphe, que nous avons étudié également, avait même provenance, mais dans le détail des réactions et des effets produits il n’a pas été d’une fixité parfaite, nous avons noté des différences qui, bien que légères, suffiront à nous convaincre de l’inconstance plus grande de ce sel.
Malgré cela, ayant en main des éléments qui nous autorisaient à séparer carrément le sel cristallisé du sel
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amorphe, nous avons cherché à savoir, du fabricant lui-même, s’il pouvait nous donner la composition et la constitution chimique de chaque produit, espérant trouver de ce côté l’explication des différences existant entre eux.
Or, voici exactement la réponse que nousavons reçue:
« Le chlorhydrate d'apomorphine amorphe s'obtient à côté du chlorhydrate cristallisé au cours de la préparation de l'apomorphine.
« Le sel amorphe a probablement une composition analogue à celle du chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, mais la fixation de cette composition par une formule chimique est cependant impossible, par suite même de la nature amorphe du produit, d'autant plus qu'il contient des traces de sel cristallisable qui, jusqu'à présent, n'ont pas été complètement écartées.
« Les réactions chimiques ainsi que l’action physiologique et la manière d'agir des deux sels sont analogues ; à ce point de vue, ils ne montrent point de différence.
« On peut considérer le chlorhydrate d'apomorphine amorphe comme de l’apomorphine qui a perdu la propriété de cristalliser : on prétend, de plus, que la différence essentielle, entre cette combinaison et la préparation cristalline, consiste en ce que cette dernière s'est oxydée au contact de l'air pendant la dernière phase de la formation. »
A part ce dernier renseignement qui nous apprend que le sel cristallisé a dû subir un degré d'oxydation supérieur au sel amorphe, nous ne pouvons pas dire exactement en quoi les formules chimiques de ces sels diffèrent l’une de l’autre ; mais nous allons montrer
eo de suite que physiologiquement, il y a entre ces deux produits des différences capitales et bien tranchées qui fontle pendant de celles que nous avons déjà observées et décrites, à propos de l’action d’un certain nombre de réactifs chimiques.
Pour atteindre notre but, nous décrirons complètement l’action physiologique des sels d’apomorphine chez le chien, animal qui, de tous les sujets d’expérience est celui qui se prête le mieux à la différenciation que nous poursuivons et à laquelle nous arriverons, en nous aidant de tous les moyens d'investigation .qui nous ont donné des résultats satisfaisants.
EFFETS DES DEUX CHLORHYDRATES D'APOMORPHINE CHEZ LE CHIEN
Une injection hypodermique faible d'apomorphine produit, chez le chien, le vomissement caractéristique que nous étudierons plus loin avec détail, car, pour le moment, nous n'avons en vue que les effets généraux. Or ceux-ci ont été assez bien vus par Feser et résumés dans la thérapeutique de Fhroner.
D'après ces auteurs, les doses de 50 centigrammes à 2 grammes, en injections hypodermiques, ne sont pas mortelles, mais déterminent des symptômes assez caractéristiques ; frayeur, anxiété, agitation, course et mouvement de manège; plus tard surviennent la titubation, l’affatblissement du train postérieur, la paralysie et une narcose assez profonde, après laquelle réapparaissent les mouvements de manège. Mais un détail mérite d'être souligné, c’est que, dans les expériences de Feser, l'injection de 20 centigrammes d’apomorphine, dans une veine, plonge les chiens dans un sommeil lourd, avec abaissement de la température rectale. Par la même voie, la dose mortelle est fixée à
5o centigrammes, mais l’auteur a soin d'indiquer que
ER So ——
la sensibilité des animaux est soumise à de grandes différences suivant les sujets.
Cet exposé donne une idée assez juste de ce que peut produire l’'apomorphine, chez le chien, particuliè- - rement en injection hypodermique, car les effets obtenus par les auteurs allemands, après introduction du médicament dans la veine, indiquent qu'ils employant un sel dans lequel dominait l'apomorphine amorphe.
C’est en effet par injection veineuse qu'on arrive le mieux à démontrer les effets différents des deux apomorphines et particulièrement les effets narcotiques du chlorhydrate amorphe.
ÎÏ. ESSAIS PHARMACODYNAMIQUES SUR LE CHLORHYDRATE CRISTALLISÉ
EXPÉRIENCE X (28 juin 1890).
J'ai trouvé, dans les collections du laboratoire, du chlorhydrate d'apomorphine nettement cristallisé, dont les caractères physiques correspondaient à ceux que nous admettons comme appartenant au sel cristallisé. I] était en fines aiguilles, transparentes, d'un blanc légèrement verdâtre, se dissolvant parfaitement dans l’eau.
J'en prépare une solution à 2 pour 100 qui me sert pour l’essai suivant :
À un chien âgé, bien portant, pesant r2 kilos 500, je pousse, dans la veine jugulaire, 6 centimètres cubes de solution, soit 12 centigrammes de sel.
L'injection n'était pas complètement achevée que les vomissements se sont montrés presque sans nausée et sans efforts : ils ont été très abondants mais peu nombreux.
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Au moment même de l'injection, j'ai noté et vu facilement des troubles du cœur et de la respiration. .
Deux minutes s'étaient à peme écoulées quand l'animal ,jusquelà assez tranquille, s'est mis à présenter des symptômes d’excitation d'une violence extrême,
Le facies épouvanté, effrayé par le moindre bruit et l'approche de ceux qui l’observent, il se met à courir d'un côté à l’autre ürant violemment sur la chaîne d'attache qui le retient et tombant chaque fois qu'entraîné par la brusquerie de ses mouvements il est arrêté par son lien.
La langue hors de la bouche, que remplit une salive mousseuse sécrétée en plus grande quantité; les oreilles basses, la queue engagée entre les membres postérieurs ; la région lombaire légèrement surbaissée, la pupille démesurément dilatée, il se débat avec une énergie effrayante, bondissant sur place et se démenant avec une fureur qui étonne tous ceux qui l'examinent.
Afin de mieux suivre les effets de cette excitation, on le conduit dans une cour fermée où on l’abandonne librement. Dans ces conditions, il se met à entamer, tout autour de cette cour, une véritable charge à fond de train, qui devient un emballement affolé, quand on le stimule un peu. Au niveau des angles il ne ralentit même pas son allure et, entraîné par la vitesse, tombe fréquemment chaque fois qu'il passe à un tournant.
Plus on le stimule, plus 1l court, manifestant une véritable terreur, si on cherche à l’atteindre et à le toucher.
Il court ainsi sans répit pendant vingt-cinq minutes, donnant pourtant des signes évidents d’une grande lassitude mais trou-
‘vant toujours assez d’énergie pour fuir.
La salive coule en moins grande quantité, mais la langue, démesurément pendante hors de la cavité buccale, est congestionnée, tuméfiée et d’un violet presque noir, conséquence évidente d’une insuffisance d'oxygénation.
Peu à peu l'animal perd ses forces, il respire bruyamment et avec peine et tombe lourdement sur le flanc, exténué et conser-
vant le décubitus latéral et l'inertie la plus complète. Il est toujours effaré et cherche à reprendre sa course, quand on l'approche, mais il finit pourtant par ne plusopposer aucunerésistance et se laisse conduire au laboratoire où on peut constater l’accélération extraordinaire du cœur et de la respiration, la vive congestion de toutes les muqueuses et une élévation de la température rectale à 43°2.
On remarque de plus que, sous l'influence de cette course folle, les ongles des pattes sont usés Jusqu'au sang, de même que les coussinets plantaires amincis Jusqu'à la rosée.
Après dix à quinze minutes de repos, le besoin de courir se fait encore sentir, mais Jugeant que l'expérience est suffisamment démonstrative, on fait reconduire l’animal dans sa loge, où il paraît plus calme. Cependant, quatre heures après, il est encore très excité et tourne sur place, manifestant par moment quelques tendances au mouvement de manège.
Le lendemain tout a disparu et le chien, aussi calme que possible, semble complètement rétabli.
EXPÉRIENCE XI (25 juillet 189»).
Chlorhydrate d'apomorphine ayant tous les caractères physico-chimiques du sel cristallisé, cependant je n'en connais pas la provenance. Solution à 2 pour 100.
Chien âgé, pesant 17 kilogrammes, fixé et immobilisé sur la table d'expérience. La Jugulaire découverte, on commence par des injections faibles qu'on se propose de renforcer peu à peu pour atteindre le total de 40 centigrammes.
Aussitôt après l'introduction des deux premiers centigrammes la pupille se dilate assez brusquement et une nausée suivie de vomissements survient; mais ces vomissements ne durent pas longtemps et sont peu nombreux.
Lorsqu'on arrive à 30 centigrammes, l'animal, très excité depuis les premiers centimètres cubes, est pris soudainement d'une crise violente épileptiforme, Dès le début tous les muscles
se contractent et affectent une raideur tétanique complète; les membres s'étendent rigides comme des barres, la tête est reportée fortement en arrière, les paupières sont convulsivement closes et la respiration est arrêtée ; les muscles thoraciques et abdominaux participent à l'accès. Mais très rapidement la scène change, les muscles tendus entrent en convulsions cloniques ininterrompues, tout le corps est secoué par des tremblements généraux d'une violence extrême; les muscles de la face participant aussi au mouvement, animent le facies d’une singulière façon; les mâchoires claquent et font mousser la salive qui depuis le début est sécrétée avec excès et coule par les commissures, Les mouvements respiratoires sont saccadés, tout, en un mot, contribue à compléter l’ensemble symptomatique qui caractérise la convulsion épileptiforme.
Les crises se succèdent au nombre de trois avec des intervalles de repos pendant lesquels le chien ne cesse pas de s’agiter, de se débattre et de donner tous les signes d’une excitation extraordinaire.
Les 40 centigrammes injectés, l'animal est mis à terre et laissé libre. On constate immédiatement qu'il est particulièrement raide du train postérieur, qui est légèrement en contre-bas. Bien que très excité, l'animal est trop faible et trop gêné dans ses mouvements pour se mettre à courir, mais il prend et conserve une attitude anormale, déjà bien connue. Il se tient constamment plié en deux, le menton sur le dos, au contact de la base de la queue et dans cette position tourne en cercle à gauche, sans prendre un instant de repos.
Il conserve cette attitude et ce mouvement malgré tout, même lorsqu'on cherche à le faire dévier, ne paraissant pas d’ailleurs s'intéresser à tout ce qui l'entoure.
Au bout d'une heure et quart, l'animal a des nausées et vomit plusieurs fois, avec de grands efforts. Cet état nauséeux dure une quinzaine de minutes, puis tout disparaît.
Six heures après le début de l'expérience, on revoit ce chien dans sa loge; il est debout, très excitable et tourne maintenant en grand cercle à droite. Le lendemain il estcomplètement remis,
EXPÉRIENCE XII (26 juillet 1892).
Chlorhydrate d’apomorphine cristallisé, solution à 2 pour 100:
Chien 16 kilogrammes. Rapidement et presque coup sur coup on lui injecte dans la veine jugulaire 35 centigrammes de médicament,
Cet animal n'a pas vomi, mais l'injection était à peine achevée qu'il présentait une crise épileptiforme analogue à celle que nous avons décrite complètement dans l'expérience précédente. Cette crise a duré 40 secondes environ, après quoi, l'animal qu'on avait laissé libre, étendu sur le sol, s'est relevé brusquement, effaré, peureux, et s'est mis à courir sans qu'il soit possibie de l'arrêter et de le calmer.
Cette agitation est allée en s'aggravant et, dix minutes après, notre sujet, absolument affolé, se livrait à des mouvements désordonnés, courant, sautant et bondissant sur place.
: Au bout de vingt-cinq minutes il était exténué ; on l’a reconduit dans sa loge où il s'est couché conservant la plus grande immobilité et ne manifestant aucune tendance aux mouvements en cercle déjà observés chez les autres, mais il a eu des vomissements après quarante-cinq minutes environ.
Ce sujet s'est complètement rétabli et le lendemain ne présentait rien de particulier,
EXPÉRIENCE XII (5 août 1892).
.Chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, ayant tous les caractères et toutes les réactions du sel type.
Petite chienne, pesant 9 kilogrammes. Injection intra-veineuse de trois seringues de 5 centimètres cubes de la solution à 2 pour 100, soit 30 centigrammes de médicament au total.
Pas de vomissements, mais dès la première seringue, appa-
raissent l'excitation, l'agitation, l’effarement, l'hypersécrétion
salivaire et bronchique. Aux 5 centimètres cubes suivants, l’excitabilité s'accroît etse manifeste avec plus de violence; enfin,quelques secondes après l'injection de la totalité de la dose, survient une crise épileptiforme superbe dont la phase clonique dure pres de deux minutes. Cette première crise calmée, la bête est mise à terre où, de nouveau, elle est saisie par un deuxième accès, un peu moins prolongé que le précédent.
Celui-ci disparu, la chienne se relève subitement, montrant une grande faiblesse dans le train postérieur et conservant l'attitude hyénoïde ; malgré cela elle obéit à l'impulsion qui l’incite à s’agiter et se met à courir en criant, comme un chien affolé.
Cette course furieuse s'exagère à la moindre stimulation ; la bête fuit à l'approche, bondit et se jette sur les corps environnants qu'elle paraît assez mal distinguer ; sa pupille est très dilatée et la salive continue à couler par les commissures.
Pendant quinze minutes environ, les choses restent en cet état, mais la fatigue occasionnée par ces mouvements désordonnés ne tarde pas à forcer l'animal à s'arrêter et à se coucher.
Vingt minutes s'écoulent, pendant lesquelles notre petite chienne, étendue sur le sol, paraît assez calme, mais surviennent alors des vomissements répétés et abondants avec évacuation considérable de matières fortement chargées de bile.
Après ces vomissements, le calme persiste, mais bientôt réapparaît le besoin de se déplacer qui se traduit par des mouvements en cercle à gauche. L'animal incurvé en arc semble pivoter autour de son train postérieur. Six heures aprésle mouvement se continue, mais le rayon du cercle s'est agrandi. Pourtant cette petite bête s'est complètement rétablie.
EXPÉRIENCE XIV (30 mars 1897).
Chlorhydrate d’apomorphine cristallisé de Merck ; solution à
2 pour 100.
Chien griffon, 15 kilogrammes. Injection veineuse de 20 cen-
tigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé. Pas de
vomissements, mais apparition soudaine d'une très grande excitation. L'animal, abandonné dans une cour fermée, se met à courir aussi vite qu'il le peut ; effaré, peureux, fuyant et ne se laissant pas approcher ; si on cherche à l'arrêter il a même des mouvements de défense, montre les dents, se retournerait volontiers mais n'est cependant pas agressif.
Au milieu de ses mouvements déréglés, le sujet se dirige fort bien ; il voit les obstacles, qu'il sait éviter. Si, sur la piste sur laquelle il court, on dresse une barrière, il la franchit sans hési-
tation, continuant son allure et ne s'arrêtant pas.
Pendant vingt minutes il ne s'est pas arrêté, mettant une telle ardeur à la course qu'il s'est complètement usé les ongles et les coussinets plantaires. A la fin, il est épuisé, mais cherche toujours à fuir lorsqu'on l'approche. On parvient cependant à l'immobiliser pour le conduire au laboratoire où il se couche lourdement, exténué, la respiration haletante, le cœur très accéléré, avec 43°5 de température rectale.
Cinq minutes après surviennent des vomissements répétés de matières biliaires, vomissements qui semblent pénibles et pour lesquels cependant l'animal ne prend pas la peine de se relever.
EXPÉRIENCE XV (30 mars 1897).
Faisant usage de la solution employée dans l'expérience précédente, on injecte 20 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, dans la veine d'un chien pesant 11 kilogrammes,
Pas de vomissements. Le sujet est manifestement excité et montre surtout des secousses convulsives légères, espacées, qui menacent de se transformer en accès épileptiformes véritables.
Mis à terre, le petit chien a une attitude et une démarche raides, il est comme sur des piquets et si, entraîné par un besoin de courir qui paraît impérieux, il cherche à se déplacer, il ne le fait qu'avec difficulté.
Cependant, comme les autres, il est effrayé, peureux, hyperexcitable,
Si l’on cesse de le stimuler, il se couche brusquement, par affaissement primitif du train postérieur et reste étendu sur le ventre, les membres postérieurs dirigés en arrière, animés de continuels mouvements qui doivent être ceux que les Allemands qualifient de « natatoires ».
Quinze minutes après l'injection du médicament surviennent des vomissements réitérés. Après les vomissements, l'agitation et l'hyperexcitabilité se sont exagérées ; l’animal plus effarouché qu'au début, s’est mis à tourner en manège avec insistance,
EXPÉRIENCE XVI (6 avril 1897).
Petit chien griffon, pesant 7 kilogrammes. Injection de 30 centigrammes d’apomorphine cristallisée (Merck). Troubles respiratoires, salivation, mouvements de défense, qui se transforment en moins d’une minute et aboutissent à une crise épileptiforme d'une grande violence ; l’état de contracture musculaire persiste même après la crise qui se montre encore par intervalles ; on injecte une nouvelle dose de 10 centigrammes qui détermine une violente secousse et la mort soudaine par arrêt primitif de la respiration, sans autres phénomènes.
Ces six expériences nous semblent bien suffisantes pour donner une idée des effets apparents et des modifications physiologiques que produit le chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, lorsqu'on l’injecte dans la veine du chien.
En résumé, on voit que la dominante de tout ce que nous avons vu est l'excitation, l'agitation avec hyperexcitabilité, timidité, frayeur, effarement, besom de
courir irrésistible, poussant l'animal à se livrer à des
courses folles, déréglées, avec mouvements désordonnés. Après cela, survient un calme relatif, pendant lequel bien souvent les animaux se mettent à tourner en manège. |
Quand les doses sont un peu fortes d'emblée, elles peuvent provoquer des crises épileptüiformes violentes qui, finalement, se terminent et aboutissent aux résultats précédents.
Il est notable aussi qu'au milieu de la dominante excitation, on trouve des manifestations dépressives non douteuses, se traduisant surtout par la lassitude musculaire, l’affaiblissement du tram postérieur, la difficulté de se mouvoir et l'attitude hyénoïde.
Tout cela est bien classique, bien constant, quoique naturellement 1l soit possible de trouver des différences dépendant exclusivement de l'idiosyncrasie.
Enfin, quant aux vomissements, nous nous contentons, pour le moment, de souligner ce détail qui est bien spécial à l’apomorphine cristallisée, c’est qu'ils peuvent se montrer ou réapparaître longtemps après le début de l'expérience, alors que les autres effets de l'injection se sont déroulés avec toute leur pureté et toute leur intensité.
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Il. Essais PHARMACODYNAMIQUES SUR LE CHLORHYDRATE D'APOMORPHINE AMORPHE
EXPÉRIENCE XVII (9 août 1892).
Chlorhydrate d'apomorphine trouvé dans les collections du laboratoire, n'ayant pas d'autres indications, mais présentant tous les caractères physico-chimiques que nous attribuons aux sels amorphes. — Solution à 2 pour 100.
Petit chien, 10 kilogrammes, en parfait état. — Injection, dans la jugulaire, de 14 centigrammes de médicament.
Au moment de l'injection, trouble respiratoire passager, caractérisé surtout par une accélération légère avec augmentation de l'amplitude des mouvements ; le pouls faiblit et’ devient très dépressible, On note aussi des mâchonnements avec hypersécrétion salivaire ; l'animal a de plus des borborygmes bruyants suivis presque immédiatement de défécations et, après quelques mouvements de défense sans énergie, il se trouve soudainement plongé dans un calme profond.
Il reste inerte sur la table, sans défense, sans force, en résolution musculaire complète ; on peut le piquer, le pincer, le frapper assez fortement, il paraît ne pas sentir ou très imparfaitement, La respiration est ralentie, superficielle, les yeux sont en strabisme interne la paupière dilatée, mais la muqueuse conjonctivale a conservé sa sensibilité et la paupière se ferme au contact,
Si ce n’était cette persistance de la sensibilité de la conjonctive, on aurait absolument la reproduction d’un sommeil chloralique profond et, sans forcer les rapprochements, l'attitude générale de notre chien est absolument celle d’un animal profondément anesthésié.
Quand on le déplace il n'a aucune résistance ; si on le porte, il se laisse aller comme un cadavre ; la tête, les pattes, l’en-
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semble du corps, en complète résolution, pendent et oscillent comme si tout était mort. On peut donner à l'animal les positions les plus bizarres, même les plus incommodes, illes conserve sans tenter le moindre effort pour prendre une attitude naturelle.
Pas la moindre excitation, pas d’hyperexcitabilité.
Cet état de choses a duré une demi-heure environ, après quoi on à vu apparaître quelques mouvements spontanés, des extensions des membres comme en présentent les sujets qui s'étirent au moment du réveil ; la sensibilité est toujours un peu émoussée, mais la résolution musculaire a disparu.
Quand notre chien cherche à se mettre debout, il le fait avec difficulté ; son train postérieur est excessivement faible et, comme dans la deuxième phase de l'action de l’apomorphine cristallisée, 1l conserve franchement l'attitude hyénoïde. Il reste de préférence couché sur le ventre, les pattes allongées en arrière, manifestant quelques tendances àtourneren cercle. Au fur et à mesure qu'il se rétablit, ce besoin de mouvement s'accuse et devient une cause d’agitation continuelle.
Pas plus au début que longtemps après l'injection, cette bête
n'a jamais vomi.
EXPÉRIENCE XVIII (5 août 1892).
Chlorhydrate d'apomorphine amorphe d’origine inconnue, mais ayant tous les caractères de ce sel.
Voulant étudier les effets des doses fortes, j'injecte, par seringues de 5 centimètres cubes et coup sur coup, 75 centigrammes de chlorhydrate amorphe, dans la jugulaire d’un chien de 10 kilogrammes.
Dès les premières seringues, un peu de suffocation, hypersalivation légère, troubles respiratoires, mais pas de vomissements,
On entend des borborygmes très bruyants, même à distance,
et l'animal a des défécations répétées, sans efforts d'expulsion apparents.
Après l’injection des 66 premiers centigrammes, la respiration s'arrête complètement, l'animal est inerte, insensible et en résolution musculaire,
Les mouvements respiratoires ne réaparaissant pas, on pratique la respiration artificielle.
Au bout de quelques minutes cette syncope a disparu, mais le chien est plongé dans l’immobilité la plus absolue.
Il n’a plus aucune défense, plus de mouvements spontanés ; il est à peine sensible et supporte sans rien manifester les excitations et les contacts habituellement douloureux.
Seule la conjonctive a conservé sa sensibilité, mais à part cela on pourrait confondre l'état de notre animal avec celui d'un sujet profondément anesthésié au chloral,
Cinq minutes environ après l'injection des 75 centigrammes, la respiration s'arrête encore mais d'une façon définitive cette fois, car peu de temps après le cœur s'arrête aussi.
A l'autopsie j'ai relevé une congestion intense de tous les tissus. Le poumon est gorgé d’un sang noir, la rate est violacée ainsi que le foie.
Rien autre de notable.
EXPÉRIENCE XIX (8 août 1892).
Chlorhydrate d'apomorphine amorphe, essayé déjà le 5 avril.
Chien de 12 kilogrammes, bien portant; injection intra -veineuse de 3o centigrammes de sel,
Troubles respiratoires ; pas de vomissements, borborygmes, défécations, hypersalivation. Immobilisation rapide, Le chien mis sur le sol ne bouge plus; inerte, plongé dans un abrutissement complet, il est insensible et en résolution musculaire comme un animal anesthésié.
La respiration, très ralentie, s'arrête brusquement ; toutes les dix secondes, l'animal a simplement un mouvement spontané
d'inspiration avec flexion de la tête et ouverture spasmodique. de la bouche.
Cet état persiste pendant quinze minutes, mais au bout de ce temps le cœur s'arrête et le sujet meurt.
Dans cette, expérience, on a laissé la syncope respiratoire persister sans chercher à la combattre ; il est possible que des mouvements et des manœuvres de respiration artificielle eussent pu la faire disparaître et prolonger la survie du sujet,
EXPÉRIENCE XX (1 mars 1897).
Chlorhydrate d'apomorphine amorphe (Merck) ayant tous les caractères physico-chimiques ci-devant décrits :
Gros chien danois, 40 kilogrammes, jeune; fortement déprime par une pleuro-pneumonie aiguë assez grave. Injection de 15 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe dans la jugulaire.
Troubles respiratoires immédiats ; hypersécrétion salivaire ; bruits intestinaux indiquant le réveil du péristaltisme, d'ailleurs vérifié par des défécations.
Pas de vomissements; mais après quelques mouvements de défense, l'animal est brusquement plongé dans l'inertie la plus complète avec insensibilité et résolution musculaire.
Etendu sur le flanc, il a les apparences du chien chloralisé, moins cependant la persistance du réflexe cornéen.
Malgré la petite quantité de médicament injecté par rapport au poids du sujet, celui-ci est resté dans le même étatet ne s’est pas rétabli. Il est mort par arrêt primitif de la respiration, trois heures et demie après le début de l’expérience. Pas de vomissements.
Ce résultat, rapidement mortel, doit être mis sur le compte de l’état pathologique du sujet. |
EXPÉRIENCE XXI (2 avril 1897).
Petit chien boule, 12 kilogrammes; injection veineuse de 18 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine amorphe (Merck),
Au moment de l'injection, la respiration s'accélère en devenant plus profonde, Aussitôt après, l'animal, pendant quinze secondes environ, entre dans une phase d'excitation assez violente; il crie et se débat avec énergie; mais rapidement ses forces l’abandonnent ; il se calme et tombe lourdement sur le flanc. Des défécations involontaires signalent le réveil du péristaltisme intestinal, mais toujours pas de vomissements.
La dépression générale s’accuse de plus en plus et, bientôt, le sujet est réduit à l’état d’un corps inerte, en résolution musculaire, dont la sensibilité a disparu ou est considérablement émoussée.
D'ailleurs, l'examen plus minutieux des fonctions apprend que le cœur est faible, accéléré ; le pouls très dépressible; la respiration ralentie, La muqueuse oculaire est vivement congestionnée; les yeux sonten strabisme,convergents, comme chez les animaux endormis. À part la sensibilité cornéenne qui persiste, le sujet inerte, insensible, est plongé dans une narcose profonde.
Il est dans cet état depuis dix minutes environ, lorsqu'on le metsur la table pour explorer sa sensibilité de plus près.
Sans aucun moyen de contention ni de fixation, sans même qu'il paraisse s’en apercevoir, on pratique une large incision sur toute la longueur de la partie inférieure du cou; on dissèque et sépare les muscles et on va à la recherche de la carotide et du cordon vago-sympathique.
Pendant toutes ces manipulations, le sujet n’a pas le moindre mouvement de défense:ilest tout aussi immobile, par moment, cependant, la respiration s'accélère un peu, mais c'est tout,
L'isolement du vago-sympathique et sa section en travers ne
sont pas mieux sentis; pas plus que l'excitation de son bout central qui détermine instantanément et rapidement la dilatation de la pupille.
L'excitation est portée ensuite sur le bout périphérique et détermine fort bien l'arrêt ou le ralentissement du cœur, suivant l'intensité du courant. | © Dans cette expérience, nous avons ainsi acquis la preuve que, au lieu d’être hyperexcitante et convulsivecomme l'apomorphine cristallisée, l’apomorphine amorphe, introduite dans une veine, détermine une narcose profonde non seulement accompagnée de résolution musculaire, mais d'une insensibilisation effective et réelle, permettant de faire les opérations les plus douloureuses. Nous enregistrons le fait et le reprendrons en détail plus loin, car il mérite d'être vu de très près à différents égards.
EXPÉRIENCE XXII (2 avril 1897).
Dans les mêmes conditions que précédemment, nous injectons, dans la veine d'un chien de 14 kilogrammes, 20 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe. Nous assistons au déroulement des mêmes symptômes immédiats et consécutifs décrits dans l'observation précédente.
Troubles respiratoires , hypersalivation légère, défécations, un peu d'agitation, puis, rapidement, calme complet, résolution musculaire, insensibilité, etc. Pas de vomissements.
Dix minutes après on peut, dans des conditions d’immobilisation complète et d'insensibilisation suflisante, pratiquer une opération légère, après laquelle l'animal est conservé pour voir les suites.
C'est au bout de trente-cinq minutes environ qu'il se relève, montrant, comme les autres, une grande faiblesse dans le train postérieur; il est un peu agité et cherche à tourner en cercle,
mais une fois reconduit dans sa loge, il paraît assez calme. Aucun vomissement de retour,
EXPÉRIENCE XXII (2 avril 1897).
Petit chien très vigoureux, pesant 14 kilogrammes. Injection xéineuse de 10 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine amorphe (Merck).
Un peu d'accélération respiratoire au moment de l'injection, suivie de cris avec mouvements de défense très énergiques ; mais ceci ne dure pas, et 30 secondes ne se sont pas écoulées que déjà survient une grande dépression nerveuse suivie de près par la narcose profonde, que nous avons déjà vue, narcose, avec résolution musculaire, insensibilisation mais persistance du réflexe cornéen,
Cette action narcotique a duré environ une quinzaine de minutes; relativement à celles que nous avons déjà vues, elle a été plus courte, mais tout aussi profonde, cependant. Au réveil un peu d'agitation, attitude hyénoïde légère ; aucune suite fâcheuse.
Cet animal n’a pas vomi une seule fois, pas plus au début
que longtemps après.
Nous aurons certainement encore l’occasion de décrire accessoirement les effets du chlorhydrate d'apomorphine amorphe, mais les expériences précédentes suffisent pour démontrer que, quand ce sel est Introduit dans la veine du chien, il détermine des troubles et des modifications fonctionnelles bien différentes de ceux qui suivent l'administration de l’apomorphine cristallisée.
Les particularités à bien mettre en évidence et sur lesquelles nous attirons l’attention sont les suivantes :
Au début, même à dose modérée, action dépressive, narcotique, conduisant à la résolution musculaire
ze or
complète; comme durée, cette action paraît assez en rapport avec la quantité de médicament administrée.
Cette action dépressive est, ou non, précédée d’une legère excitation primitive, fugace ; mais elle se produit toujours avec réveil du péristaltisme, défécalions, parfois hypersécrétion salivaire, mais jamais de vomissements. |
Pendant qu’ils sont ainsi narcotisés, inertes el insensibles, les animaux conservent encore leur réflexe cornéen.
Quand ces phénomènes disparaissent, on peut voir apparaître un peu d’agitation, en grande partie gênée par une faiblesse du train postérieur, qui force le sujet à se coucher les membres étendus en arrière. Parfois se montrent des mouvements forcés, en manège ou en aiguille, le corps étant incurvé en cercle d’un côté.
Mais, quand les doses sont modérées et les sujets en bonne santé, tout disparaît sans aucune suite fàcheuse.
Nous avons vu, dès le début, que les doses fortes, 30 centigrammes pourles chiensde 12 à 15 kilogrammes, sont dangereuses; elles occasionnent avec la plus grande facilité des syncopes respiratoires et tuent les animaux sans la moindre crise, en plein collapsus, par arrêt primitif de la respiration.
Si ce tableau est mis en parallèle avec celui que nous avons donné des effets de l’apomorphine cristallisée, les différences que nous faisions pressentir, entre les deux agents de même nom dont nous nous occupons, sont suffisamment démontrées: mais nous allons
trouver dans des expériences graphiques un complément de renseignements et un moyen de pousser plus avant notre analyse pharmacodynamique.
Il eût peut-être été préférable de grouper ces recherches avec celles du même genre que nous avons faites sur la morphine, mais la démonstration que nous poursuivons justifie le changement que nous croyons devoir apporter 1ci à notre plan général,
Dans nos essais graphiques, nous avons employé un outillage dont nous nous servons couramment au laboratoire de physiologie, et qui nous donne un tracé de respiration avec le pneumographe direct, un tracé du pouls avec le sphygmographe à doigt de gant de Chauveau et les variations de la pression, avec un manométrographe à mercure inscrivant horizontalement. Les données que l’on obtient par l'association de ces trois procédés d'analyse sont, comme on va le voir, très instruclives.
IIf. DIFFÉRENCIATION DES EFFETS DU CHLORIYDRATÉE CRIS- TALLISÉ ET DU CHLORIHYDRATE AMORPHE PAR L'ÉTUDE GRAPHIQUE DE CERTAINES MODIFICATIONS CIRCULATOIRES ET RESPIRATOIRES
EXPÉRIENCE XXIV (12 février 1897).
Chlorhydrate d'apomorphine cristallisé (Merck).
Gros chien de 35 kilogrammes, dont on inscrit la respiration, le pouls et la pression carotidienne. On prend un premier fragment de tracé normal, qui doit servir de terme de comparaison
et nous donne l'état des fonctions avant l'injection du médicament. k Ce tracé (fig. 1) indique: 165 millimètres de pression; 158
pulsations et 9 mouvements respiratoires par minute,
Fig. 1. — Tracé normal avant médicamentation : m, Pression carotidienne; — P, sphygmographe; — R, respiration; — S, secondes (o pour la pression). (Réduction 1/3.)
On injecte 20 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé dans la jugulaire. Le premier résultat de cette injection est une chute immédiate de la courbe manométrique, qui descend à 64 millimètres et remonte ensuite brusquement à 244 millimètres
Tout ceci, indiqué sur la figure 2, se passe en moins de vingt secondes.
Un autre phénomène est très apparent aussi sur le même tracé, c’est le ralentissement du cœur et le renforcement considérable des pulsations, qui ont trois fois plus d'amplitude que sur le tracé normal,
Cet état persiste environ cinq minutes, tant que le sujet ne
s'agile pas trop; mais après ce temps survient l'excitation et
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tous les effets habituels de l'hyperexcitabilité que détermine l'apomorphine cristallisée, La respiration s'accélère, les pulsations sphygmographiques ont moins de force et sont plus rapides, mais la pression se maintient toujours à un niveau supérieur (tracé 3),
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Fig. 3. — Cinq minutes après l'injection d'apomorphine. (Réduct, 1/3.)
Peu à peu, la pression retombe et paraît devoir reprendre son niveau normal, pendant que les pulsations cardiaques ellesmêmes sont beaucoup moins énergiques. Une deuxième injection de 20 centigrammes remonte de nouveau la pression et la maintient élevée jusqu'à la fin de l'expérience où on relève les renseignements inscrits sur le tracé 4.
Le chien est débarrassé des appareils et mis à terre; il est manifestement excité, mais il n’a pas cet affolement des sujets dont nous avons parlé déjà; cependant il ne reste pas en place et cherche toujours à tourner en manège.
Trente minutes après la fin de l'expérience, une heure un
quart environ après le début, l'animal présente des. vomissements répétés et assez violents,
Ce premier tracé, dont les résultats seront confirmés par les suivants, est remarquable par la netteté avec laquelle se sont.
manifestées des actions cardiaques de renforcement et l’hypertension artérielle,
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Fig. 4. — Après injection de 20 cenligrammes d’apomorphine ; cristallisée. (Réduct. 1/3.)
EXPÉRIENCE XXV (9 février 1897).
Chlorhydrate d'apomorphine cristallisé (Merck).
Chien 15 kilogrammes: dont on inscrit la respiration, le pouls et la pression. ;
Injection de 20 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine dans la jugulaire. Après neuf secondes, la courbe HO |; trique s'élève brusquement, sans présenter la chute immédiate que nous avons vue parfois; les mouvements respiratoires co plus rapides et plus profonds et le cœur, en s'accelérant, étiEn plus faible; tout ceci se voit très bien sur le tracé 5 qui coïncide
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exactement avec le moment de l'introduction de la solution dans la veine.
Cependant, ces premiers effets sont rapidement remplacés par des modifications fonctionnelles plus en rapport avec celles que
nousavons vues dans le précédent essai. Quinze secondes après,
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Fig. 5. — Au moment d'une injection veineuse de 20 cenligrammes d'apomorphine cristallisée : M, pression carotidienne : — P, sphygmographe ; — R, respiralion ; — $S, secondes (o pour la pression), — La flèche indique le moment de l'injection,
(Réduct, 1/3.)
la pression, maintenue à un niveau supérieur tombe, brusquement, pendant que le cœur se ralentit et se renforce, c'est ce que l'on voit en à sur le tracé 6. La respiration est plus accélérée qu'à l’état normal et un peu plus superficielle peut-être.
L'impulsion cardiaque ne conserve pas la même énergie pen-
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dant toute la durée de 1 expérience, mais elle a cependant plus d'énergie qu'à l'état normal: la pression est restée à un niveau élevé et s'y est fort bien maintenue,
Trente minutes après l'injection on prend le fragment de tracé
Fig. 6, — Suite du tracé précédent, à 15 secondes d'intervalle. (Réduct. 1/3.)
de la figure 7, où l'on peut se rendre compte de la persistance de l'hypertension artérielle produite par le chlorhydrate cristallisé dans ce cas-là.
En dehors de ces constatations nous avons noté un peu d'hypersécrétion salivaire et un effort de vomissement dont il sera question plus loin ; dix minutes après l'injection, l'animal a de l'hyperexcitabilité manifeste, mais il ne s’agite pas trop. A la fin
de l'expérience, lorsqu'on le met à terre, il ne semble pas trop
excitable et reste assez tranquille. Quelques tendances aux mouvements en cercle.
Des vomissements surviennent une heure environ après la fin de l'expérience, vomissements qui semblent assez pénibles et se répètent quatre fois, avec expulsion de matières bilhieuses abondantes.
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Fig. 7. — Trente minutes après l'injection veineuse de 20 centigrammes d’apomorphine cristallisée. (Réduct 1/3.)
EXPÉRIENCE XXVI (11 mai 1892).
Chien pesant 14 kilogr. 500, dont on inserit la respiration, la pression carotidienne et le pouls
Les courbes normales sont imparfailes, mais cependant assez démonstratives : le tracé preumographique est tremblé et le pouls à peine perceptible, à cause d’un défaut de sensibilité du doigt de gant.
Au point indiqué par une flèche sur le tracé 8, on injecte 8
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centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé. Cette dose modérée produit une baisse immédiate mais légère de la pression, suivie presque aussitôt d’un relèvement de la courbe. Pendant ce temps la respiration s'accélère en prenant plus d'amplitude et les pulsations cardiaques sé renforcent un peut.
Trois minutes après environ, tandis que la respiration devient de plus en plus petite, on note des oscillations de la courbe
Fig. 9.— Dix minutes après la première injection, au moment où on renouvelle la dose de 8 centigrammes. (Réduct. 1/4.)
manométrique et une tendance dominante à l'hypotension ; cette tendance s'accuse de plus en plus, de telle façon que, dix minutes après, on inscrit le tracé 9 où la courbe de pression est manifestement inférieure ; on en profite pour faire une deuxième injection de 8 centigrammes qui, sans modifier le rythme respiratoire, relève rapidement la courbe manométrique et renforce les impulsions cardiaques.
On continue les injections jusqu'à la dose totale de 48 centigrammes, ce qui a pour résultat d’accuser l'hypertension, mais exagère aussi considérablement l’excitabilité et l'agitation du sujet.
Sur la figure 10, on voit le niveau élevé qu'occupe la courbe manométrique et, sur le tracé pneumographique, l'état de surexcitation du sujet par les irrégularités du tracé. En S le chien a même une violente secousse qui est comme l'avantcoureur des accès qui vont suivre.
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Fig. 10, — On a injecté 40 centigrammes d’apomorphine cristallisée dans la veine. — L'état convulsif s'annonce par l'accident, (Réduct, 1/4.)
En effet, peu d'instants après l'injection de 48 centigrammes, l'animal prend brusquement des crises violentes épileptiformes, en tous points semblables à celles que nous avons décrites plus haut et qui se succèdent à des intervalles assez régulièrement espacés,
Le tracé 11 a été découpé au moment d’un accès.
Après ces grandes crises, l'animal est resté très excitable et la pression s’est maintenue au-dessus du niveau normal.
Après avoir été libéré des appareils, le chien mis à terre a eu
des vomissements et s'est mis à tourner en grand cercle à gauche, Le lendemain, il était parfaitement rétabli.
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Fig. 11. — Accès et crises épileptiformes, après une injection veineuse de 48 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé. (Réduct. 1/4.)
EXPÉRIENCE XXVII (13 décembre 1892).
Chien pesant 18 kilogrammes, très vigoureux, dont on inscrit la respiration, le pouls et la pression carotidienne. Nous nous Ÿ proposons d'étudier les effets des doses faibles de chlorhydrate d’apomorphine eristallisé, en injection veineuse. ) J Le tracé normal étant pris, nous injectons, dans la jugulaire,
5 milligrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé de Merck,
Après une légère chute dela courbe manométrique de 166 mil: limètres à 92 millimètres, elle monte brusquement à 262 millimètres, en même temps que les pulsations cardiaques se renforcent considérablement, sans se modifier dans leur rythme. Mais ceci n'est que passager ; moins d'une demi-minute après, la courbe retombe et la pression se maintient, sans grandes oscillations, autour de son niveau normal.
Pas de vomissements, mais, après quelques minutes, on assiste à une baisse progressive du tracé de pression qu'accompagne un affaiblissement des pulsations cardiaques qui en même temps s'accélèrent notablement. Ce que voyant, je renouvelle la médicamentation et j'injecte 1 centigramme de chlorhydrate dans la jugulaire.
Nouvelle élévation brusque de la pression à 208 millimètres, avec renforcement et ralentissement du cœur.
Après vingt secondes, la courbe manométrique retombe pour se maintenir à 172 millimètres, tandis que l’on compte go pulsations cardiaques au lieu de 168.
Cet état d'hypertension est troublé par une phase nauséeuse et des vomissements, après lesquels cependant la pression remonte.
Quelques instants après, voyant qu'elle a des tendances à retomber encore et le cœur faiblissant aussi, nous injectons 2 centigrammes, toujours dans la veine, Même résultat qu'auparavant, moins accusé cependant, car les pulsations cardiaques ne reprennent pas leur énergie première, pas même après une autre injection de 6 centigrammes qui ramène la courbe manométrique à 168 millimètres.
On poursuit l'expérience assez longtemps, afin d'avoir la suite des modifications et les modifications éloignées, mais 1 h. 45 après le début rien n'a changé, l'animal a reçu 22 centigrammes au total, le tracé de pression s'est maintenu élevé, entre 168 et 174 millimètres, et n’a aucune tendance à la chute.
Le sujet qui a salivé abondamment est assez calme, mais il est certainement plus excitable que normalement.
Cette expérience dont nous n'avons pas cru devoir reproduire
les tracés, est intéressante parce qu'elle démontre que si les effets immédiats de l’apomorphine cristallisée poussent à l'hypertension et aux modifications du jeu du cœur, ces elfets s'obtiennent aussi bien avec les faibles doses qu'avec les doses fortes ; cependant, avec les doses faibles, ils sont plus fugaces et sont suivis, au bout de quelques instants, de phénomènes contraires que l'on peut combattre d’ailleurs par des doses répétées du médicament.
Mais, quand ces doses sont assez fortés, on peut constater qu'il n'ya pas la moindre tendance à l’hypotension.
Cette expérience prouve encore que les effets primiüfs décrits plus hauts, et obtenus d'emblée avec des doses assez élevées, ne sont pas la conséquence immédiate de ces doses. SET
EXPÉRIENCE XXVII (9 février 1897).
Chien de chasse, pesant 11 kilogrammes, fort et vigoureux. L'animal fixé sur la table est mis en relation par sa carotide, avec le manométrographe et le sphygmographe ; on enregistre également la respiration au moyen de notre pneumographe direct.
La première partie du tracé 2 donne l’état normal des fonc tions.
On injecte dans la Jugulaire 20 centigrammes de cAlorhydrate d’apomorphine amorphe (Merck),
Six secondes après se montrent les troubles respiratoires que nous avons décrits déjà, accélération des mouvements qu'accompagne une élévation assez rapide de la pression. Il semblerait que cette élévation de la pression soit liée aux modifications respiratoires, car presque subitement, les mouvements des côtes s’arrêlant, le tracé manométrique tombe,
Fig. 12. — Au moment d'une injection veineuse de 20 cenligrammes de chlorhydrate d’apomorphine amorphe : M, pression; P, sphygmographe; R, respiration; S, secondes (o pour la pression). — L’injection est faite au point indiqué par une flèche. En d, la respiration s'arrête. (Réduct, 1/4.)
Fig. 13, — Suite immédiate et sans interruption du tracé précédent. (Réduct. 1/4.)
Cette syncope respiratoire, que nous n'avons jamais obtenue avec le chlorhydrate cristallisé, persiste pendant soixante-cinq secondes, car nous ne cherchons pas’a la combattre.
Elleest interrompue ensuite par l’apparition de mouvements d'inspiration qui se groupent par trois ou quatre, disparaissent pendant dix-sept à vingt secondes, pour reprendre dans les mêmes conditions, disparaître encore, reprendre, etc., et cela pendant l’espace de neuf minutes.
Cette modification fonctionnelle est représentée sur la courbe pneumographique des tracés 13, 14 et 15, qui se suivent à des intervalles différents ; le tracé 13 étant, sans aucune inter-. ruption, la continuation du tracé 12.
Cette influence de l’apomorphine amorphe sur les mouvements respiratoires me paraît fort remarquable et nous aurons à l’interpréter plus loin.
Mais, sur nos tracés, on voit encore les troubles subis par la pression et le pouls.
Déjà sur le tracé 12, on voit qu'aussitôt après l'élévation de la courbe manométrique commence un mouvement de chute, coïncidant avec le renforcement des pulsations cardiaques qui, en même temps aussi, se ralentissent.
Sur le tracé 13 ces effets s'’accusent ; on voit que la pression descend de plus en plus et que, dans le ralentissement du cœur, il y a des irrégularités périodiques, surtout très netles en a.
Tant que le cœur conserve ses impulsions fortes, il modère la chute de la tension artérielle, mais sur le tracé 14, après trois minutes, on saisit la courbe en pleine phase de descente.
Au bout de six minutes elle n’estplus qu'à 88 millimètres et les pulsations sphygmographiques ont perdu la totalité de leur énergie première. C’est ce que l’on voit bien sur la figure 15.
L'indépendance entre ces phénomènes et la respiration est parfaite, puisque, pendant tout ce temps, le tracé pneumographique n’a pas varié. :
On n’a pas fait d'injection complémentaire et, malgré cela, la tension artérielle a conservé son niveau inférieur.
Vingt minutes après le début de l’expérience elle est encoré
à 89 millimètres ; les mouvements respiratoires ont repris
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leur succession régulière, mais ils sont lents et superficiels,
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A côté de ce que nos appareils inscrivaient, nous avons noté 2 . ST . « , , = LE que, depuis l'administration de l'alcaloïde, 1 animal, qui a eu des
borborygmes et des défécations, est plongé dans une immobilité
Fig. 15, — Six minutes après l'injection veineuse d'apomorphine amorphe.— Persistance des troubles respiratoires, (Réduct. 1/4.)
Fig. 16. — Vingt minutes après l'injection veineuse d'apomorphine
amorphe. — Les mouvements respiratoires sont superficiels, la pression m est basse et le cœur accéléré. (Réduct. 1/4.)
parfaite ; il paraît dormir profondément et ne réagit plus aux contacts douloureux.
À la fin de l'expérience, on le met à terre il reste étendu sans énergie et sans force et ne montre un peu d’agitation que long-
temps apres. Cependant, bien que la dose ne soit pas excessive,
il meurt dans la nuit suivante, mais il n'a pas eu le moindre vomissement, même lointain,
La seule chose que nous ayons vue à l'autopsie est une entérite légère, mais pas d’autres lésions.
EXPÉRIENCE XXIX (20 septembre 1892).
Chien, race commune, pesant 11 kilogrammes, dont on inscrit le tracé thoracique, la pression carotidienne et les pulsations sphygmographiques. l
Après obtention d'un tracé normal, sur lequel on peut remarquer que la tension artérielle est naturellement peu élevée, on injecte 8 centigrammes d'apomorphine amorphe dans la jugulaire, Presque immédiatement la respiration s'accélère et prend une grande amplitude, tandis que, brusquement, la courbe manométrique s'élève.
Cette ascension n'est que de courte durée, car alors même que les mouvements respiratoires subissent la même influence accélératrice, elle prend une direction inverse et retombe rapidement, En quatorze secondes elle est descendue à 96 millimètres et continue sa chute jusqu'à 44 millimètres, niveau inférieur qu'elle conserve environ cinquante secondes pendant que la respiration se suspend momentanément, sans que l'on arrive cependant à une syncope aussi complète que celle que nous avons vue dans la précédente expérience.
Les tracés 17 et 18 justifient la description que nous venons de donner.
Presque instantanément, le sujet s'est trouvé plongé dans un collapsus complet avec insensibilité et résolution musculaire.
Le tracé 19 donne l'état des fonctions que nous étudions, cinq minutes après la production des premiers accidents que nous venons de décrire et, à partir de ce moment, toutes les cinq minutes on fait une injection de 8 centigrammes jusqu'à ce qu'on ait atteint la dose totale de 32 centigrammes.
Le niveau manométrique ne s’est pas relevé ; ce n’est que trois
(-y/x ‘Jonpoy) ‘AUOUWWOpPY991d onb uo ‘S'H‘d'IN — ‘uonoofur
Hvoyruéis swgur I 9P Juowou 07 onbrpur SOpu099s
S9T 4ns 997104 oyooy e “JJEUIOU 7s0 qe ua ,nbsnf 298417 np oraed orprword ET — ‘oydiowe ourydiowode p SOWURISIJUID g op 9SNQUI9A UOroOfUy — *L1 “STI DÉSERT
CEUUNAN NAN SU WaÂ/
AA DES NE 2 ES ON RP AN ER NE PTE
Fig, 18. — Suite du précédent. — La courbe de pression m est encore en voie de descente et la respiration R est suspendue. (Réduct. 1/4.)
Fig. 19, — Cinq minutes après les accidents précédents : P,'sphygmographe ; — m, pression ; — R, respiration. (Réduct. 1/4.)
Fig. 20. — Trois minutes après une dernière injection veineuse d'apomorphine amorphe, portant la dose totale à 32 centigrammes — L'accident le plus
inférieur de la courbe R correspond à un vomissement préagonique.
minutes après la dernière injection que la courbearepris unemarche ascendante, dont le début a coïncidé avec un violent effort expiratoire suivi de neuf soulèévements thoraciques énergiques, qui ont précédé un arrêt définitif de la respiration. Pendant cette phase préagonique et surtout après l'arrêt de la respiration, les pulsations cardiaques ont repris un peu d’éner-
Fig. 21,— Au moment de la mort'du sujet, après injection veineuse d'apomorphine amorphe. (Réduct. 1/4.)
gie ; un effort suprême des vaso-constricteurs a relevé la pression qui est retombée définitivement au moment de la mort. Cette expérience, est intéressante, car elle nous a permis de suivre avec la plus grande facilité les perturbations cardio-vasculaires et respiratoires qui accompagnent l'introduction des
doses mortelles d'apomorphine amorphe dans une veine, EXPÉRIENCE XXX (21 décembre 1892).
À un chien de 24 kilogrammes dont on inscrivait, comme cidevant, la respiration, la tension artérielle et le pouls, on injecte,
cran À +7 Non dans la jugulaire, 5 milligrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe.
Cette première injection produit un état de malaise général, pendant lequel la pression tombe de 169 à 104 millimètres, tandis que le pouls s'accélère, 276 pulsations au lieu de 132, ainsi que la respiration. Ces modifications doivent tenir à un état nauséeux, car presque aussitôt surviennent des vomissements,
Après ces premiers troubles, la pression artérielle remonte progressivement jusqu'à 172 millimètres et le cœur très ralenti n’a plus que 84 pulsations.
Une deuxième injection de 4 centigrammes imprime de nouveau à la courbe une tendance à la chute qu'exagèrent d'autres injections qui permettent d'arriver au total de 14 centigrammes. La pression carotidienne arrive alors à un niveau inférieur de 84 millimètres qu’elle conserve jusqu’à la fin de l’expérience, sait trente-cinq minutes après.
Pendant tout ce temps, l'animal est resté très calme et, mis à terre, il a simplement présenté quelques mouvements de manège et une grande faiblesse du train postérieur.
Cette expérience démontre fort bien que l’apomorphine amorphe, dont l’action dépressive sur la pression artérielle n’est pas douteuse ne détermine cette action que si la dose injectée est suffisante.
IV. COMPARAISON DES DEUX SELS D’APOMORPHINE BASÉE SUR LES RÉSULTATS EXPÉRIMENTAUX PRÉCÉDENTS
Si, nous basant sur les résultats expérimentaux que nous venons de décrire, nous résumons les propriétés de l’apomorphine cristallisée et de l’apomorphine amorphe, en les comparant pour mieux faire ressortir les différences, nous voyons que, dans les conditions où
UD
nous nous sommes placés, c'est-à-dire en injectant les médicaments dans une veine, on trouve entre eux des caractères opposés qui à priori en font presque des antagonistes.
En injection veineuse, le chlorhydrate d’apomorphine cristallisé produit plus souvent le vomissement que le chlorhydrate amorphe ; il détermine l'excitation, l’effarement, l'hyperexcitabilité, l'agitation avec mouvements désordonnés, course, bonds et sauts, tandis que l’autre, après quelques mouvements de défense, très fugaces, provoque un calme profond, l'inertie, la résolution musculaire complète, avec atténuation ou disparition de la sensibilité.
L'un se montre excitant, l’autre narcotique.
Quand les doses sont toxiques ou très élevées, le chlorhydrate cristallisé met les animaux dans un état de surexcitation extrême qui aboutit rapidement à des convulsions violentes, à des crises épileptiformes typiques, très énergiques et prolongées, pendant lesquelles ou aussitôt après lesquelles le sujet peut mourir.
Le chlorhydrate amorphe, au contraire, exagère son influence déprimante; il plonge les chiens dans une narcose subite conduisant rapidement à un collapsus profond pendant lequel la mort survient, sans spasme ni convulsion, par arrêt primitif de la respiration.
Avec le sel amorphe, au moment de l'injection, les syncopes respiratoires sont fréquentes, tandis que nous ne les avons jamais vues avec le sel cristallisé.
L'étude graphique des modifications de la tension artérielle montre que les doses suffisantes d’apomorphine cristallisée relèvent la courbe manométrique ou
du moins ne produisent pas d'hypotension, tandis que celles d’apomorphine amorphe la font tomber progres sivement ou très rapidement à un niveau parfois très inférieur.
Les deux agents excitent fréquemment maisirrégulièrement les sécrétions salivaires. Le sel amorphe a des effets excitants plus spéciaux sur le péristaltisme intestinal, de telle sorte que les manifestations dépressives qu'il provoque sont presque toujours précédées ou accompagnées de bruits intestinaux et de défécations.
Il y a dans tout ceci des caractères différentiels très importants, qui sont assez nets et assez tranchés pour établir une délimitation franche entre les sels d’apomorphine cristallisés et les sels amorphes.
Cependant, dans certains ‘points de détail et dans certaines phases de leur action, on trouve, même après injection veineuse, des liens de parenté étroits que nous ne devons pas négliger. |
C’est particulièrement à la suite des manifestations premières dont nous venons de parler que s'observent ces effets communs. Après la phase de vive excitation, d’hyperexcitabilité et de convulsion du sel eristallisé ; après la phase de dépression, de narcose, avec résolution musculaire et insensibilité du sel amorphe, on voitles animaux se remettre peu à peu; l'agitation se calme, le chien est moins excité ; la narcose disparaît, le chien se relève et se meut.
Mais, dans un cas comme dans l’autre, il est habituel de voir les sujets présenter une grande faiblesse du train postérieur ; ils semblent éprouver, dans la région
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lombaire, une grande fatigue, une lassitude contre laquelle ils ne peuvent lutter, et qui les force à garder l'attitude hyénoïde ou les pousse à rester couchés.
Dans ce dernier cas, on voit très souvent les chiens se placer sur le ventre, les membres postérieurs allongés en arrière du corps (attitude de l'ours) animés de mouvements d’étirement ou d'extension, car, dans ces conditions, les animaux sont habituellement un peu excités et cherchent à se relever pour se mouvoir.
La faiblesse du train postérieur, dont nous venons de parler, est d’ailleurs beaucoup plus accusée quand 1l s’agit d’une injection d’apomorphine amorphe que quandil s’agit d'uneinjection d'apomorphine cristallisée.
Un autre symptôme secondaire des effets de ces médicaments, visible chez la plupart des sujets, particulièrement chez ceux qui ont conservé de l'excitation, est une tendance à tourner sur place ou en manège. Cettè tendance s'annonce d’abord par une incurvation des animaux sur un côté, qui les fait se plier en arc et aboutit à des mouvements de manège sur un cercle plus ou moins grand.
Cette particularité, déjà signalée et décrite depuis longtemps, s’observe surtout et au maximum à la suite de l'injection du chlorhydrate d'apormorphine eristallisé ; elle peut se voir, mais moins souvent et avec moins de netteté, lorsqu'il s’agit du chlorhydrate amorphe.
Cependant, nous tenons à bien indiquer que les effets déprimants de ce dernier produit sont suivis de manifestations excitantes, rappelant celles du chlorhydrate cristallisé, manifestations entravées cependant par la plus grande faiblesse habituelle des animaux.
Il est enfin un détail qui mérite aussi d’être souligné ; c est que, dans les manifestations lointaines du sel cris-
tallisé, on note presque toujours des vomissements,
vomissements plus ou moins répétés et abondants, se montrant de trente-cinq minutes à une heure et quart après l'injection veineuse, dans les cas où les sujets ont vomi dès le début comme dans les cas où ils n’ont pas vomi.
Avec l’'apomorphine amorphe, nous n'avons jamais vu ces vomissements lointains.
V. OPPOSITION DES EFFETS DU CHLORHYDRATE D’APOMORPHINE CRISTALLISÉ ET DU CHLORHYDRATE AMORPHE, ANTAGONISME PARTIEL DE CES DEUX SELS
Les résultats précédents, établissant entre les deux chlorhydrates d’apomorphine une différence aussi tranchée, nous ont engagé à rechercher si, dans les mêmes conditions d'administration, il serait possible de voir ces sels se comporter comme des antagonistes réciproques, se combattant mutuellement par production d'effets contraires, capables de se substituer les uns aux autres.
C’est la première idée qui se présentait et que nous avons cherché à vérifier, chez le chien toujours, puisque c’est chez cet animal que nous avons pu le mieux observer les différences ci-devant décrites,
EXPÉRIENCE XXXI (4 février 1897).
A deux chiens de petite taille et très approximativement de même poids, j'injecte dans la jugulaire, à l'un, A, 20 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, à l’autre, B, 20 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine -amorphe.
Le premier a présenté toutes les manifestations d'excitation, avec effarement et hyperexcitabilité, déjà décrites, tandis que le second, après un peu d’agitation, s'est trouvé plongé dans la narcose profonde avec résolution musculaire que produit le sel amorphe, Pas de vomissements. Les deux résultats étaient typiques.
Trois heures après les deux animaux étaient en partie rétablis, le chien A plus agité que le chien B, mais tous les deux légèrement excités et très affaiblis du train postérieur.
A ce moment, j'ai renversé l’expérience, injectant 20 centigrammes de sel amorphe au chien À, et 20 centigrammes de sel cristallisé au chien B. -
Les effets obtenus ont été renversés aussi ; l'animal excité dans le premier essai a été plongé dans la narcose habituelle avec insensibilisation, tandis que celui quiavait été narcotisé a montré toutes les manifestations de vive excitation que Pots l'apomorphine cristallisée.
Cependant quarante-cinq minutes environ après cela, ce chien s’est réveillé, et, bien que très faible, particulièrement du train postérieur, 1l réagissait au contact pour se mettre à bondir comme quand il était en pleine phase d'excitation.
Le chien B, après avoir été très agité, a pris l'attitude incurvée et tourne en manège avec insistance, sans qu'il soit possible de mettre obstacle à ce mouvement.
Autres détails intéressants :
Parmi les manifestations présentées par le chien A à la suite de la premiere injection, nous avons noté des vomissements tardifs après quarante-minutes ; le chien B n’a vomi qu'après avoir reçu aussi les 20 centigrammes d'apomorphine cristallisée.
. Dans cette interversion, les effets contraires de chaque médicament ressortent aussi bien qu'on peut le désirer et, si les effets antagonistes n’ont pas été produits en pleine phase aiguë, ils n’en ont pas moins été aussi nets que possible. D'ailleurs, d'autres expériences répondront à la question qui pourrait se poser ici.
EXPÉRIENCE XXXII (22 février 1897).
Dans la veine jugulaire d'un chien de 19 kilogrammes, jinjecte 18 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine amorphe.
Au moment de mettre l’animal à terre, il se met à crier, s’agite et se défend vivement; mais, ce premier orage passé, il est assez rapidement déprimé, perd toute énergie, tombe plutôt qu'ilne se couche et reste étendu sur le sol, inerte, insensible et en résolution musculaire,
Notre sujet étant en pleine phase de narcose depuis dix minutes, je lui injecte 18 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisée, dans la jugulaire. Immédiatement apparaissent les signes d’excitation et d’agitation déja connus; le chien brusquement sorti de sa torpeur, est effaré, peureux, excitable au moindre bruit et cherche à fuir aussi vite qu'il le peut; mais il a conservé une faiblesse telle dans son train postérieur, qu'il se déplace avec peine et titube à chaque pas. Malgré cela il court avec affolement et, quand il rencontre un obstacle, il tombe lourdement, les membres postérieurs en extension derrière le corps, s'agitant désespérément sans parvenir à se redresser,
Ainsi étendu sur le sol et incapable de se mettre debout, l'animal est toujours très excitable ; aussi, quand on le stimule un peu, il se débat, ayant l'attitude et les mouvements du chien qui nage.
Les deux doses d’apomorphine se sont combattues, mais leur influence dépressive s'est surajoutée pour produire une inca-
pacité presque complète de la partie postérieure du corps.
rer
EXPÉRIENCE XXXIII (17 février 1897).
Chien vigoureux, pesant 18 kilogrammes, est fixé sur la table en vue d'inscrire sa respiration, sa pression carotidienne et son tracé sphygmographique.
Les courbes normales étant prises, on injecte 18 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine amorphe dans la jugulaire-
La figure 22 montre que cette injection a produit rapidement une élévation de la courbe manométrique, une accélération passagère de la respiration, suivie d’une syncope.
L'hypertension elle-même n’a été que de courte durée, car la courbe est retombée bientôt prenant et conservant une marche descendante qui s’accuse sur la figure 23 où l’on.voit aussi que le cœur est ralenti et a des contractions notablement renforcées.
Ce renforcement primitif du cœur n'est pas de longue durée: une minute et demie, après l'injection il s'atténue peu à peu en même temps que la pression tombe elle-même progressivement (fig. 24).
L'arrêt de la respiration, qui est encore indiqué sur les trois tracés précédents, a persisté pendant plus de deux minutes et demie, mais au bout de ce temps, des mouvements respiratoires isolés se sont montrés suivis d’autres mouvements de plus en plus rapprochés, puis le soulèvement thoracique a repris son rythme régulier, avec plus de lenteur cependant.
Pendant ce temps l'animal est plongé dans la narcose profonde qui nous est bien connue et se trouve dans le même état après dix minutes. Sur la première partie du tracé 25 on voit que la courbe manométrique est toujours à un niveau inférieur ; on en profite pour injecter dans la jugulaire 18 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisée.
Le résultat de cette injection ne se fait pas attendre; huitsecondes après, la pression se met à remonter, le cœur à se renforcer : l'animal, déprimé jusqu'alors, s’agite et se défend violemment. Le relèvement de la pression continue et se maintient de telle
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sorle que, an bout de cinq minutes, on peut détacher le frag-
g Six minutes après les premiers accidents de l'injection d’apomorphine amorphe, au
moment où 1 on pratique une injection veineuse de 18 centigrammes d’apomorphine cristallisée. (Réduct, 1/3.)
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Fig. 26. — Cinq minutes après l'injection d’apomorpuine cristallisée, qui a relevé la pression et le cœur et combattu les effets du sel
amorphe. (Réduct. 1/3.)
ment de tracé de la figure 26. Le chien, libéré et mis a terre, est
très agité, il tourne constamment en manège.
Cette expérience confirmative des résultats précé-
dents, relativement à l'influence des. chlorhydrates d’apomorphine sur la pression artérielle, démontre aussi que ces influences contraires sont véritablement
‘antagonistes l’une de l’autre.
EXPÉRIENCE XXXIV (27 février 1897).
Chienne de 14 kilogrammes, On inscrit la respiration, la pression et le tracé sphygmographique et, avant toute médicamentation, on ébtient des courbes normales qui indiquent: 183 millimètres de pression ; 126 pulsations et 18 mouvements respiratoires à la minute,
Dans la jugulaire on injecte 20 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine amorphe (Merck).
- Huit secondes sont à peine écoulées que l'animal, après cinq soulèvements thoraciques amples et rapides a une syncope réspiratoire complète.
Soudainement la pression monte à 318 millimètres, mais retombe presque aussitôt à 204 millimètres où elle se maintient une dizaine de secondes pour prendre une marche descendante régulière et rapide.
Au début, les pulsations cardiaques sont ralenties et très renforcées, leur hauteur est triplée, mais cette modification suit la marche de la courbe de pression, de telle sorte que, trois minu-
tes après l'injection, on peut recueillir le fragment de tracé de ‘la figure 27. *
On voit à l'examen des trois courbes que la pression est très basse et ne dépasse pas 86 millimètres; le pouls est petit et accéléré ; les mouvements respiratoires sont réguliers mais superficiels. Le chien est complètement immobile et sa sensibilité est très émoussée,
A ce moment, on injecte, toujours dans la veine, 20 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé (Merck).
Lentement et très progressivement, on voit la courbe mano-
Fig. 27. — Trois minutes après une injection veineuse de 20 centigrammes de chlor- Le) 4 J Le) hydrate d’apomorphine amorphe: m, pression; — P, sphygmographe; — R, respiration ; — S, secondes (a pour la pression), (Réduct. 1/4.)
Fig. 28. — Relèvement de la pression et des pulsations par une injection veineuse de 20 centigrammes de chlorhydrate cristallisé : en àa,a,a, on a arrêté le déroulement du papier pendant quelques instants, pour per-
mettre la comparaison, (Réduct, 1/4.)
ro tse
métrique se relever, le pouls prendre plus de force et la respiration s’accélèrer un peu.
Le tracé 28 est pris au moment où ces phénomènes se produi-
sent : la différence avec le tracé 27 est notable ; en àa,a,a, on arrête
b NEA AAA AA AAA AAAAA AA
Kilt k ANR
Fig. 29. — Deux minutes après l'injection veineuse de 20 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé. Pendant la première partie jusqu’en b, b, b, l'animal a des secousses convulsives ; — b,b,b, arrêt de 15 minutes après lequel, l'animal s’étant calmé, on inscrit la 2° partie du tracé. (Réduct. 1/4.)
un moment le déroulement du papier, pour avoir l’une à côté de l'autre des courbes prises à des instants différents, après un intervalle pendant lequel le mouvement ascensionnel s’est accusé.
Mais sous l'influence de cette injection excitante, la chienne
paraît se réveiller, elle s'agite et se défend un peu, et, deux
FA
minutes après, on voit apparaitre des secousses convulsives qui Ê] Q . » js . ,
n'aboutissent pas cependant à une crise épileptiforme parfaite. La respiration est irrégulière, accélérée, modifiée par 10-
ë : : par les vio lentes secousses musculaires (tracé 29 en partie); le cœur est très accéléré et la pression de 86 millimètres est montée à 230 millimètres.
lout cela se voit très bien sur toute la partie gauche du tracé 28, jusqu'en b,b,b, où l'on arrête le déroulement dela feuille de papier, pour attendre la fin de cette phase convulsive,
On remet en mouvement, quinze minutes après, et on. inscrit le tracé qui est à droite de la ligne b,b, tracé qui démontre que la dernière dose de chlorhydrate d'apomorphine ‘cristallisé à non seulement combattu l'hypotension énorme produite par le sel amorphe, mais déterminé une hypertension qui se maintient jusqu'à la fin de l'expérience.
La bête, mise à terre, est très excitée, effarouchée, agitée; elle montre, en un mot, toutes les manifestations de l'apomorphine cristallisée.
EXPÉRIENCE XXXV (27 février 1897).
Chien griffon, pesant 15 kilogrammes, dont on inscrit, comme
précédemment, respiration, pouls, pression. On se propose, en
‘employant des doses modérées de médicament de mettre les deux sels en opposition deux fois de suite.
On inscrit d'abord le tracé normal A (fig. 30), qu'ilest utile de reproduire ici, puisque nous ne représenterons pas les phases intermédiaires, et, après avoir obtenu ainsi l'état des fonctions à modifier, on fait uné première injection veineuse de 10 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé,
Après une légère chute de la courbe manométrique, celle-ci remonte, en même temps que la respiration s'accélere.
Cinq minutes après, on détache le fragment B (fig. 30), où
l'hypertension produite est manifeste.
On injecte alors 10 centigrammes de chlorhydrate d’apomor-
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ae: ro phine amorphe et on assiste à une chute progressive de la pression avec accélération du cœur et irrégularité respiratoire. Cependant, cette première chute de pression n'est pas excessive etne dépasse pas 116 millimètres. L'animal est sous cette influence depuis cinq minutes quand on inscrit le tracé C (fig. 31) où se voit le résultat obtenu.
Dans ces conditions, pour la deuxième fois, on revient au chlorhydrate d'apomorphine cristallisé qui, plus lentement que la première fois, mais aussi sûrement, relève la pression, sans lui faire atteindre son niveau primitif.
Pendant cinq minutes on laisse cette influence s'accuser et on prend le tracé D (fig. 31), où sont indiqués les faits que nous annonçons. Enfin, pour la dernière fois, en présence de cet état de choses, qui se maintient, on fait une injection veineuse de 20 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe.
L'action dépressive déjà connue succède à cette dernière injection et l’on voit la courbe manométrique descendre à un niveau qu’elle n'a pas encore atteint.
N'ayant pas l'intention de pousser plus loin l'expérience et suffisamment renseigné sur ces cffets opposés et antagonistes des deux apomorphines, sur la tension artérielle en particulier, nous laissons dix minutes s'écouler et nous terminons l'essai en prenant le tracé 32 qui termine la série et démontre le fait par nous avancé.
Pendant toute la durée de cette expérience, l’état général du sujet, difficile à bien analyser, car il était immobilisé, a subi la plupart des modifications habituelles.
C'est ainsi qu'après la première dose de sel cristallisé il a paru plus excitable, tandis que l'apomorphine amorphe, injectée ensuite, l'a manifestement calmé ; mais la nouvelle dose d’apomorphine cristallisée l'a de nouveau excité et,. à partir de ce moment, malgré les 20 centigrammes d’amorphe, injectés en dernier lieu, malgré l’hypotension produite, l'excitation avec agitation et hyperexcitabilité a constamment dominé,
D'ailleurs lorsque la dernière bande de tracé a été prise, on a
mis l'animal à terre et on a bien vu, plus distinctement, qu'il
Me était agité, mais en même temps très affaibli, surtout dans le train postérieur qui conservait l'attitude hyénoïde.
On revoit le sujet trois heures aprés; 1l se promène en titu-
Fig. 32. — Dix minutes après une dernière injection veineuse de 20 centigrammes
de chlorhydrate d’apomorphine amorphe. (Réduction 1/6.)
bant et se tient debout avec peine; malgré cela, il marche tou- Jours et ne peut rester au repos.
Le lendemain, il était complètement rétabli.
En plus d’un point, cette expérience est instructive ; d’abord pour la démonstration que nous poursuivons des effets contraires du sel d'apomorphine amorphe et du sel cristallisé :
De 165 millimètres la pression est portée à 196, par 10 centigrammes d'apomorphine cristallisée ;
De 196 elle est descendue à 120, par 10 centigrammes d'amorphe ;
De 120 elle est remontée à 144, par 10 centigrammes de cristallisée ;
Enfin de 144 elle retombe à r10, sous l'influence de
MCE la dernière dose de 20 centigrammes d’apomorphine amorphe.
Cette expérience démontre encore qu'à la suite des injections alternantes de sel amorphe et de sel cristallisé ce sont, à la fin, les effets d’excitation qui dominent, entravés cependant par la dépression nerveuse et la parésie du train postérieur que les deux médicaments concourent à aggraver.
Enfin, il est évident que la narcose de l’apomorphine amorphe est probablement indépendante de l’hypotension qu'elle produit, puisqu'à la fin de notre expérience l’animal était en hypotension et n'était pas narcortisé.
De ces différentes études graphiques, il ressort donc clairement que les effets des deux sels d’apomorphine sur la circulation sont opposés et peuvent se combattre mutuellement, quand ils sont provoqués par des injections alternatives et successives de chaque médicament.
CHAPITRE II
DÉTERMINATION DE L'ÉOUIVALENT TOXIQUE EXPÉRIMENTAL DES SELS D'APOMORPHINE ET DE LA MORPHINE
Engagés dans notre étude comparalive de l'apomorphine cristallisée et de l’apomorphine amorphe, au cours de laquelle nous avons pu faire ample connaissance avec les propriétés pharmacodynamiques de ces deux agents, nous avons recherché un autre terme de comparaison dans la détermination de leur équivalent toxique expérimental.
En effet, les expériences précédentes, bien que poursuivies dans des conditions variées et faites avec des doses variables aussi, ne permettent pas de conclure, même approximativement, relativement à la toxicité de chaque agent. Nous avons done cru bon de faire une série d’essais spéciaux, dans les condilions habituellement employées, pour la fixation de l'équivalent toxique expérimental des liquides ou substances solubles dans l’eau.
Jusqu'à présent nous n’avons parlé que du chien et nous ne nous sommes pas occupé encore de l’action de l’apomorphine chez les autres animaux ; mais cela ne nous a pas paru être un motif suffisant pour ne rendre
see comple ici que des déterminations de toxicité faites chez des chiens.
Le lapin étant l'animal que l’on met le plus souvent à contribution dans les laboratoires, pour les déterminations de toxicité, nous nous sommes adressé à lui et parlerons d’abord des résultats qu'il nous a donnés. De même, pour n'avoir pas à y revenir el prévoyant l'utilité prochaine d’une semblable comparaison, nous avons établi, dans les mêmes conditions, le degré de toxicité de la morphine.
Le procédé et le manuel opératoire que nous avons adoptés sont absolument ceux que nous avons décrits déjà, à propos des recherches que nous avons faites sur la toxicité des urines des différents animaux.
Nous rappelerons simplement qu'ils consistent à injecter le produit, lentement, au moyen d’une burette de Mohr, pourvue d’un tube souple terminé par une aiguille piquante qu'on introduit dans le caoutchouc d’une sorte de compte-gouttes, préalablement rempli de liquide, et fixé à demeure dans la veine jugulaire du lapin ou la sous-maxillaire du chien.
I. Essai chez le Lapin
EXPÉRIENCE XXXVI (16 février 1897).
D « 4 : - À. Chlorhydrate d'apomorphine cristallisé (Merck). — Injec-
tion tres lente d'une solution à 2 pour 100 dans la veine du lapin. Dès les premiers centimètres cubes, l'animal commence à
a? “ n APE 2e
s'agiter et présente des mouvements de défense brusques et
d'apparence convulsive, qui n'ont pas cessé un seul instant et se sont au contraire exagérés progressivement.
La mort est survenue au milieu d’une convulsion violente, après l'introduction de 7 centimètres cubes, soit 14 centigrammes de sel.
Le lapin pesant 2 kg. 075, on a 67 milligrammes par kilogramme.
B. Chlorhydrate d'apomorphine amorphe (Merck). — Injection tres lente d'une solution à 2 pour 100 dans la veine d’un lapin,
Dès les premiers centimètres cubes, l'animal présente de l’agitation et quelques secousses d'une violence modérée; mais cette agitation spontanée se calme peu à peu et le sujet ne garde qu une très vive hyperexcitabilité. 11 meurt sans crise finale, après l'injection totale de ro centimètres cubes, soit 20 centigrammes de poison.
Ce lapin pesait 1 kg. 980 grammes; ce qui donne, comme coefficient toxique, 101 milligrammes par kilogramme.
C. Chlorhydrate de morphine. — Injection très lente d’une solution à 2 pour 100, dans la veine d’un lapin de 2 kg, 110.
Pendant toute la durée de l'expérience, le lapin est très calme ; vers la fin seulement il devient très hyperexcitable, s’agite par moment, sursaute au moindre bruit et sous l'influence du moindre contact.
Finalement, il meurt au milieu d’une crise et d'un spasme tétaniforme, après avoir reçu 65 centimètres cubes, ce qui, d’après le titre de la solution, représente 1 gr. 30 de morphine. Le lapin pesant 2 kg. 110, on a 61 centigrammes par kilogramme.
En résumé, dans ces premiers essais, le degré de toxicité de chaque agent s’est trouvé fixé à :
0,067 par kilogramme de lapin, pour le chlorhydrate d’apomorphine cristallisé ;
0,101 par kilogramme de lapin, pour le chlorydrate d’apomorphine amorphe ;
- 0,610 par kilogramme de lapin, pour le chlorhydrate de mor-
phine.
ue 100
EXPÉRIENCE XXXVII (17 février 1897).
A, Chlorhydrate d'apomorphine cristallisé (Merck). — Dans les mêmes conditions que précédemment, injection très lente d'une solution à 2 pour 100 dans la veine d'un lapin de 1 kg. 980.
Le premier demi-centimètre cube est à peine injecté, que survient l'agitation avec secousses brusques périodiques et renforcement du cœur.
Malgré la modération apportée à l'introduction du poison, l’agitation et l’hyperexcitabilité vont en s'accusant, pendant toute la durée de l’expérience.
Enfin, l'animal prend une crise violente de tétanisme et meurt peu de temps après, ayant reçu 6 centimètres cubes de la solution, soit 12 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine.
Le lapin pesant 1 kg, 980, on a 66 milligrammes comme coefficient de toxicité.
B. Chlorhydrate d'apomorphine amorphe (Merck), — Injection très lente d’une solution à 2 pour roo dans la veine d'un lapin de 2 kg. 170.
Comme le précédent, l'animal commence à s’agiter aussitôt après avoir reçu le premier demi-centimètre eube. Cette agitation se traduit par des secousses brusques, périodiques, avec hyperexcitabilité ; puis survient une période de calme pendant laquelle le lapin ne bouge pas spontanément, il est seulement très hyperexcitable.
Après l'injection de 9 centimètres cubes surviennent encore quelques secousses convulsives et l'animal meurt, sans spasme, par arrêt primitif et subit de la respiration, ayant reçu 12 centimètres cubes, soit 24 centigrammes de poison.
La dose toxique par kilogramme est done 110 milligrammes,
C. Chlorhydrate de morphine. — Injection tres lente, d'une solution exactement titrée à 2 pour 100, dans la veine d’un lapin de 2 kg. 080. Pendant toute la première partie de l’expé-
rience, l'animal paraît très calme et ne se défend pas. C'est seulement après avoir reçu 14 à 15 centimètres cubes qu'il montre une hyperexcitabilité qui s'accuse progressivement et s'exagère de plus en plus. Vers la fin, il prend une crise tétaniforme, mais il ne meurt que peu de temps après, sans spasme final, ayant reçu la dose totale de 60 centimètres cubes, représentant 1 gr. 20 de poison,
Le lapin pesant 2 kg. 080, on a 58 centigrammes par kilogramme,
Le résumé de ces essais établit, comme coefficient toxique de chaque médicament :
66 milligrammes par kilogramme de lapin, pour le chlorhydrate d'apomorphine cristallisé ;
110 milligrammes par kilogramme de lapin, pour le chlorhydrate d'apomorphine amorphe ;
580 milligrammes par kilogramme de lapin, pour le chlorhydrate de morphine.
EXPÉRIENCE XXXVIII (29 mai 1897).
Dans les mêmes conditions que précédemment, nous avons déterminé le coefficient toxique des deux apomorphines et de la morphine. Les effets observés pendant l'injection ont été ceux que nous venons de décrire, aussi donnons-nous seulement ici les résultats numériques.
A. Lapin de 2 kg. 330 grammes, Lué par 15 centigrammes d'apomorphine cristallisée, soit 64 milligrammes par kilogramme.
B. Lapin de 2 kg. 405 grammes, tué par 21 centigrammes d'apomorphine amorphe, soit 87 milligrammes par kilogramme.
C, Lapin de 2 kg. 40 grammes, tué par 1 gr. 18 de chlorhydrate de morphine, soit 578 milligrammes par kilogramme.
Ces trois séries d'expériences nous ont donné des résultats assez concordants. En prenant la moyenne des chiffres, nous arrivons à fixer ainsi l'équivalent toxique
RE
expérimental des trois sels d’alcaloïdes dont nous nous sommes OCCUpé :
65 milligrammes pour le chorhy dit d’apomorphine cristallisé ;
99 milligrammes pour le chlorhydrate d’apomorphine amorphe ; ;
588 milligrammes pour le chlorhydrate de morphine.
Chez le lapin, les deux sels d’apomorphine se montrent donc plus toxiques que la morphine d’où ils dérivent, mais le chlorhydrate cristallisé est plus toxique que le chlorhydrate amorphe.
Dans les expériences suivantes, failes d'après les mêmes méthodes, nous verrons qu'il n’en est pas de même chez le chien :
Il. Équivalent toxique expérimental des apomorphines et de la morphine chez le chien.
EXPÉRIENCE XXXIX (10 avril 1897)
A. Chlorhydrale d'apomorphine cristallisé (Merck).— Injection lente d'une solution à 2 pour 100 dans la veine d'un petit chien de 3 kg. 200.
Ce petit animal est très vigoureux, très résistant et jeune.
Dès l’arrivée dans le sang des premiers centimètres cubes, le sujet commence à s'agiter, il a des mouvements de défense énergiques que la moindre stimulation provoque.
Cette agitation, avec hyperexcitabilité, s'exagère progressivement et rapidement; l'animal est dans un perpétuel mouvement que rien ne calme et ne peut modérer, Il salive abondam-
ment, il a du réveil du péristaltisme et évacue des excréments.
Vers la fin de l’expérience, des spasmes convulsifs apparaissent avec contraction tétanique de courte durée et, après l'un des accès, plus violents que les autres, l'animal meurt, Il a reçu 16 centimètres cubes de la solution, soit 32 centigrammes de poison ; ce qui donne 10 centigrammes par kilogramme.
B. Chlorhydrate d’apomorphine amorphe (Merck). — Injection lente d’une solution à 2 pour 100, dans la veine d’un chien de 3kg.890. Cet animal jeune et bien portant est naturellement très excitable.
Dès les premiers centimètres cubes introduits dans la veine, ses cris etses mouvements de défense cessent ; il est immédiatement calmé et ce calme persiste en s’accusant de plus en plus, Jusqu'à ce qu'on arrive à l'inertie complète que produit habituellement le sel amorphe.
Toute la durée de l'expérience se passe ainsi; le chien semble dormir profondément, il a une respiration lente, superficielle ; il est insensible, en résolution musculaire. Il a eu des défécations abondantes.
Jusqu'à la fin rien ne change et la mort s'annonce simplement par des pauses respiratoires et des plaintes très faibles; pas de crises, pas de secousses musculaires, pas la moindre convulsion ; il faut observer le sujet très attentivement pour voir la respiration s'arrêter la première et l'animal mourir, après injection de 17 centimètres cubes représentant 34 centigrammes de sel. La dose par kilogramme est donc de 87 milligrammes.
C. Chlorhydrate de morphine. — Chien, pesant 10 kilogrammes. Injection lente d'une solution de chlorhydrate de morphine à 2 pour 100 dans la veine.
Dès les premiers centimètres cubes, après une très légère agitation, l'animal est calme, il se met à ronfler bruyamment, les yeux en strabisme convergent, mais la conjonctive toujours sensible.
La sidération est telle que le sujet peut supporter les piqûres, les contacts douloureux sans réagir, il ne paraît pas sentir et les réflexes sont peu marqués. Parfois, on voit des petites secousses brusques se produire en plein sommeil, mais seule-
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ment après l'injection des 17 premiers centimètres cubes. Jusqu'à 30 centimètres cubes, ces secousses sont très espacées et peu nombreuses; mais, lorsqu'on atteint les doses fortes, elles prennent plus d'importance, elles impressionnentdavantage le sujet qui, à chaque mouvement brusque, ouvre les yeux et semble se réveiller. Son sommeil d'ailleurs est moins profond, moins calme, il est manifestement troublé par des impressions nouvelles ; la dépression cérébrale est évidente, mais le chien est soumis à des influences stimulantes très apparentes.
Après l'injection des 100 centimètres cubes, portant à 2 grammes la dose de morphine, il est devenu très manifestement hyperexcitable, alors qu'au début il réagissait à peine au contact. Le moindre bruit, un choc, un contact, le fait sursauter violemment. Cette hyperexcitabilité va en s'exagérant avec la quantité d’alcaloïde introduite, la moindre piqûre détermine un mouvement réflexe d'une grande violence comme si le sujet était strychinisé ; il semble même qu'il ne dort plus.
Soudainement il prend, à trois reprises, un spasme tétanique violent qui disparaît assez vite, mais le corps est constamment agité par des tremblements généraux intenses, tremblements presque ininterrompus et devenant de plus en plus forts et prolongés ; l'animal est secoué par un grand frisson. Il est toujours très hyperexcitable, et, pendant les crises, la sécrétion salivaire, jusque-là tarie, s'est réveillée et exagérée.
Mort à 212 centimètres cubes. Cette quantité de liquide correspond à 4 gr. 24 de morphine, ce qui, d'après le poids du chien, donne, comme équivalent toxique expérimental, 424 milligrammes par kilogramme.
EXPÉRIENCE XL (3 mai 1897).
Chien, pesant 3 kg, 350. Injection veineuse lente d’une solution à 2 pour 100 de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé. Après l'introduction de 2 centimètres cubes, vomissements, dé-
fécätions, agitation manifeste. Après g centimètres cubes, vomissements nouveaux.
Après 13 centimètres cubes, grande crise épileptiforme avec mouvements cloniques violents; sécrétion salivaire abondante, etc.
À partir de 15 centimètres cubes, état convulsif permanent, avec agitation et crises; hypertension et accélération du pouls,
Après 25 centimètres cubes, spasme tétanique et exagération des crises convulsives.
Mort après l'injection de 27 centimètres cubes; température rectale 41°3.
L'animal a été tué par 54 centigrammes de poison, son poids étant de 5 kg, 350 grammes, nous avons 10 centigrammes par kilogramme.
Apomorphine amorphe., — Petit chien, de 4 kg. 250 grammes, très excitable et se défendant bruyamment. On lui injecte Jentement dans la veine une solution d'apomorphine amorphe à 2 pour 100.
Aussitôt après l'écoulement des deux premiers centimètres cubes, l'animal prend une syncope respiratoire, qui disparaît bientôt; quelques cris, puis calme complet.
Pas de vomissements, mais défécations abondantes. La pression carotidienne est très faible, le pouls petit et accéléré, On continue l'injection très lentement, mais rien de saillant ne se montre. Mort par arrêt primitif de la respiration, à 11 centimètres cubes, ce qui représente 22 centigrammes de poison et donne 51 milligrammes par kilogramme.
EXPÉRIENCE XLI (12 mai 1897).
A. Chien, pesant 8 kilogrammes. Injection veineuse d'une solution à 2 pour 100 d'apomorphine cristallisée. Dès les premiers centimètres cubes, vomissements répétés, agitation, hyperexcitabilité, salivation. L'excitation et l'hyperexcitabilité
augmentent avec la dose et à 42 centigrammes apparaissent les premières crises convulsives ; leur violence va s'exagérant de telle sorte qu’elles se succèdent presque sans interruption. Ce sont des crises épileptiformes franches, comme celles déjà décrites, Le sujet meurt dans un spasme tétanique, après avoir reçu 88 centigrammes : soit, par rapport au poids, 11 centigrammes par kilogramme.
B. Chien très excitable, pesant 5 kg. 500. Injection veineuse d'une solution d'apomorphine amorphe à 2 pour 100. Mouvements de défense brusques aux premiers centimètres cubes, suivis bientôt de la phase dépressive et narcotique décrite ; pas de vomissements. Pendant toute la durée de l'expérience, rien ne change, et l'animal, toujours narcotisé et immobile, meurt à la suite de spasmes respiratoires, après avoir reçu 48 centigrammes de poison, soit, par rapport au poids, 80 milligrammes par kilogramme,
EXPÉRIENCE XLI (17 mai 1897).
Chlorhydrate de morphine. — Chien, pesant 12 kg. 900. — Injection lente d’une solution de chlorhydrate de morphine à 2 pour 100 dans la veine, Calme et sommeil immédiats qui persistent, avec quelques rares secousses, jusqu'aux 80 premiers centimètres cubes. Après cette dose, les secousses et les mouvements cloniques deviennent plus fréquents ; l'animal est aussi plus hyperexcitable et réagit vivement au contact. Le sommeil devient plus léger ; avec les doses, l'hyperexcitabilité augmente et bientôt le sujet entre dans la phase des crises convulsives et des spasmes tétaniques, qui aboutit à la mort, après injection de 312 centimètres cubes, représentant 6 gr. 24 de morphine. Par kilogramme, l'équivalent toxique est de 483 milligrammes.
En résumé, dans les essais précédents, nous avons obtenu successivement comme dose toxique, par kilo-
ee 157 LT gramme de chien, pour chacun des alcaloïdes qui nous occupent:
10, 10 et 11 centigrammes, pour l’apomorphine cristallisée ;
87, o1.et8o milligrammes, pour le chlorhydrate amorphe:
424 et 483, pour le chlorhydrate de morphine.
Ces résultats nous donnent les moyennes suivantes :
103 milligrammes pour le chlorhydrate d’apomorphine cristallisé ; ne
72 muilligrammes pour le chlorhydrate d'apomorphine amorphe.
453 milligrammes pour le chlorhydrate de morphine.
Comme chez le lapin, nous remarquons la toxicité beaucoup plus grande des sels d'apomorphine par rapport à la morphine; mais, comparativement au lapin, le chien se montre plus sensible à ce dernier alcaloïde.
Par contre, l’apomorphine cristallisée est moins toxique pour le chien que pour le lapin, tandis que c'est le fatinverse qui s'observe avec l’apomorphine amorphe, qui est plus toxique que le sel cristallisé chez le chien.
En somme, comme dans tout ce que nous avons vu, l'espèce canine est toujours plus sensible aux agents déprimants et paralysants qu'aux substances exeitantes, et ces divers essais de toxicité établissent bien une différence nette entre le chlorhydrate d’apomorphine cristallisé et le chlorhydrate amorphe,
CHAPITRE IV
MODIFICATIONS DES PROPRIÉTÉS DES SELS D'APOMORPHINE PAR LEUR MÉLANGE EN DIVERSES PROPORTIONS.
Les essais précédents, dans lesquels nous avons étudié les deux sels d’apomorphine, en les opposant successivement les uns aux autres, ont rendu intéressante la question de savoir quel pourrait être le résultat de leur introduction simultanée dans la veine d’un chien. Nous en avons fait l'expérience, et voici ce que nous avons constaté.
EXPÉRIENCE XLIIL (11 mars 1897).
Petite chienne loulou, pesant 11 kilogrammes, très grasse. Dans la jugulaire on lui injecte 10 centimètres cubes d'un . mélange à parties égales de solution à 2 pour 100 d'apomorphine cristallisée et d'apomorphine amorphe, soit 10 centigrammes de chaque sel.
Immédiatement le sujet paraît très faible du train postérieur; il reste couché, immobile et ne cherche pas à courir : cependant il a les effarements, l'hyperexcitabilité du chien qui a reçu de l'apomorphine cristallisée et sursaute au contact ou au bruit.
Peu à peu, l'effet s'accuse du côté de l'excitation, la petite bête devient plus excitable, s'agite vivement, mais elle est con-
sidérablement gênée dans ses mouvements par la parésie du train postérieur qui est très accusée.
En somme, si, aussitôt après l'injection, les manifestations d’'excitation ne se sont pas montrées comme lorsqu'il s'agit de l'apomorphine cristallisée pure, la dominante de l’action, dans
les effets généraux observés, est certainement l'excitation. EXPÉRIENCE XLIV (9 mars 1897).
Chien, pesant 15 kilogrammes, fixé sur la table et disposé
HAT M fi, f f : A AAAAANA Mrrgnnrannnnnnnnn
ig. 33. — Injection veineuse d'un mélange à parties égales d'apomorphine cristallisée et d’apomorphine amorphe. — Premiers effets : — M, pression carotidienne ; — P, sphyg- AE A de mographe ; — R, respiration ; — S, secondes. (Réduct. 1/3.)
pour inscrire les mouvements respiratoires, la pression caroti-
dienne et le tracé sphygmographique. On lui injecte, dans la jugulaire, un mélange comprenant 10 centigrammes d'apomorphine cristallisée et 10 centigrammes d'apomorphine amorphe.
Sur la figure 33, qui contient un petit fragment de l’état norinal, on voit que le premier résultat de cette injection est une chute brusque, a, de la courbe manométrique, qui se relève aussitôt pour atteindre un niveau très élevé, b, et prendre ensuite un état moyen qu'elle doit conserver un certain temps.
Le pouls est renforcé, la respiration est momentanément accélérée, mais pas la moindré tendance à la syncope.
Evidemment, ces premiers effets rappellent ceux de l'apomorphine cristallisée; mais, pendant les instants suivants, la pression descend graduellement et insensiblement, sans dépasser 146 millimètres,
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Fig. 34. — Douze minutes après l'injection du mélange des deux apomorphines, (Réduct. 1/3.)
Elle conserve définitivement ce niveau, de telle sorte que, après douze minutes, nous pouvons détacher le tracé 34, où l’on voit que, à part la disparition des grandes oscillations physiologiques, les trois courbes inscrites sont peu modifiées. Nous n’avons pas l’hypertension du sel cristallisé, rien non plus de la tendance à la chute manométrique du selamorphe.
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Les choses en sont là, lorsque nous procédons à une deuxième injection veineuse des mêmes quantités de chaque médicament mélangées.
Or, chose qui nous a surpris, apres avoir entamé une mar- ‘ che ascendante, la courbe de pression est brusquement tombée, pendant que les pulsations cardiaques s'accéléraient en s'affaiblissant.
Les figures 35 et 36, qui sont exactement la continuation Tune de l’autre, sont détachées au moment même où se passent ces modifications. On voit de plus, sur la figure 35, que la respiration, momentanément superficielle, est légerement troublée.
Cette hypotension subite qui rappelle les effets de l’'apomorphine amorphe n'a pas duré plus de deux minutes. Assez rapidement la plume manométrique est remontée pour atteindre, au bout de cinq minutes, le niveau exact qu'elle occupait avant la deuxième injection dont nous parlons maintenant.
Elle dépasse même ce niveau, au-dessus du o et, après une troisième injection des mêmes quantités, qui l’a surélevée momentanément, elle oscille autour de 162 millimètres.
La figure 37, détachée vingt minutes après, est intéressante parce qu'elle démontre que, malgré l'introduction dans la veine de 30 centigrammes d’apomorphine amorphe, mélangés à 30 centigrammes d’apomorphine cristallisée, la pression s'est bien soutenue, le cœur n’a pas faibli et la respiration est peu troublée.
La figure 37 est encore Imtéressante parce qu'elle correspond exactement au moment où une quatrième injection veineuse de 10 centigrammes de chaque sel est faite. ;
On voit que cette mjection trouble fort peu les fonctions que nous étudions et détermine simplement une élévation très passagère de la courbe manométrique, élévation dont on voit le commencement et la fin.
On laisse les choses ainsi sans augmenter la dose de poison ; l'animal a reçu dans la veine le total de 40 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisée et de 40 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe, soit 80 centigrammes
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19. 37. — Vingt minutes après la dernière dose du mélange des deux apomorphines,
au moment d'une injection de ro centigrammes de chaque sel, (Réduct. 1/3.)
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Fig. 38. — Une heure après le début de l'expérience, 25 minutes après l'injection totale de 40 centigrammes de chaque apomorphine. (Réduct. 1/3.)
DES de médicament, et ne parait pas très influencé. Il est parfaitement calme, ne s’agite pas, ne présente aucune tendance à la convulsion et se montre simplement un peu hyperexcitable.
On le laisse aux appareils pendant vingt-cinq minutes encore, afin de suivre les modifications qui pourraient se produire len tement et on termine l'expérience en prenant la figure 38 qui démontre que, malgré la dose considérable de médicament injecté, le cœur et la pression se soutiennent fort bien.
On libère le sujet et on le met à terre. Son train postérieur est complètement parésié ; il peut à peine se traîner, et ne reste pas debout, il cherche cependant à se déplacer, mais il n’a pas l’effarement, l’affolement des chiens qui ont reçu seulement l’'apomorphine cristallisée,
Cependant, avec le temps, il reprend peu à peu de l'énergie et, une heure après, il tourne en manège en titubant.
Le soir il est très calme et le lendemain on le trouve completement rétabli.
Cette expérience nous parait fort intéressante comme démonstration des effets antagonistes des deux sels d’apomorphine ; nous avons vu ces effets se manifester, surtout après les dernières injections, car les deux premières ont déterminé chacune des modifications contraires, très fugaces, mais évidentes,
Ces résultats, il est vrai, ne s’observent pas toujours avec la même intensité, on va le voir dans l'expérience suivante, faite dans d’excellentes conditions, et dans laquelle la neutralisation des actions propres de chaque sel a été beaucoup plus complète.
EXPERIENCE XLV (12 avril 1897).
Grosse chienne, âgée de trois ans, pesant 25 kilogrammes, méchante et difficile à aborder, Après immobilisation sur la table on se met en mesure d'inscrire sa pression carotidienne, sa respiration et son tracé sphygmographique.
Pendant tous les préliminaires de l'expérience la bête ne bouge pas et n'a pas le moindre mouvement de défense.
On peut, dans des conditions aussi bonnes que possible, inscrire l'état normal des fonctions que l’on compte étudier et noter :
153 millimètres de pression ; 126 pulsations ; 20 mouvements respiratoires.
Dans la jugulaire, on injecte 6 centimètres cubes d'un mélange, à parties égales, de deux solutions à 2 pour 100, l’une d'apomorphine cristallisée, l'autre d'apomorphine amorphe.
Presque immédiatement, après trois soulèvements thoraciques, la respiration s'arrête complètement, la courbe manométrique s'élève et les pulsations cardiaques se renforcent en se ralentissant. Trente secondes après l'injection, on relève :
164 millimètres de pression ; 84 pulsations ; o respiration,
La syncope respiratoire persiste pendant une minute et demie et les mouvements réapparaissent, d'abord très superficiels, mais peu à peu ils reprennent leur énergie première.
Dans tous les cas il n’y a pas eu une hypertension plus accusée que celle que nous avons déjà enregistrée et la courbe n'est pas tombée brusquement comme cela a lieu avec l'apomorphine amorphe.
Cependant le mouvement du manométrographe s'accuse du côté de la chute et, après dix minutes, sa plume à pris un niveau moyen d’où elle ne varie pas.
A ce moment-là nous enregistrons les modifications suivantes :
132 millimètres de pression ; 114 pulsations ;
30 respirations
Les choses étant ainsi, nous injectons une nouvelle dose de
9 centimètres cubes du mélange.
Immédiatement, cette injection ne fait rien de bien notable ; elle a simplement pour résultat de faire osciller légèrement la courbe manométrique et de rendre la respiration plus superticielle ; mais c'est tout et cela nedurepas. Après quarante-sept secondes, la pression se met à descendre brusquement, sans modifications corrélatives apparentes, ni des pulsations sphygmographiques, ni de la respiration, et elle atteint :
98 millimètres, niveau inférieur, qu'elle conserve à peine vingt secondes. En effet, elle reprend rapidement une marche en sens inverse et se trouve, en moins d'une minute au niveau qu'elle occupait avant la deuxième injection.
Afin de laisser les fonctions reprendre leur équilibre, on attend cinq minutes encore et on prend un fragment de tracé qui indique :
126 millimètres de pression ; 150 pusations ;
45 respirations.
En somme, il est évident que le mélange des 15 centigrammes de sel cristallisé et des 15 centigrammes de sel amorphe a eu pour résultat de déterminer une hypotension artérielle avec accélération du cœur et de la respiration. Mais si l'on veut bien se reporter à la chute manométrique que produit seule l’apomorphine amorphe on verra que l’hypotension obtenue ici est relativement peu importante.
Voulant pousser l'expérience encore plus loin, pour la troisième fois, nous faisons une injection que nous portons à 10 centimètres cubes soit 10 centigrammes de chaque alcaloïde. Comme nous l'avons vu dans la précédente expérience, cette injection ne détermine qu'une simple oscillation de la courbe manométrique et ne modifie ni les pulsations sphygmographiques, ni la respiration.
La pression a de grandes oscillations, s'élève et s'abaisse périodiquement, mais n'a pas les grands mouvements de descente que nous avons obtenus précédemment. Elle finit par prendre
un niveau moyen qu'elle conserve, de telle sorte que, après quinze minutes, on peut noter les renseignements suivants :
128 millimètres de pression :
147 pulsations ; 24 respirations.
On prolonge l'expérience pendant dix minutes encore,et lorsqu'on a acquis la certitude que rien ne change dans l’état /précédent, qui correspond aux effets produits par 25 centigrammes de chaque apomorphine, on cherche à savoir si l'apomorphine amorphe, injectée seule produirait ses effets habituels.
On en injecte 16 centigrammes dans la jugulaire.
Dés le début, cette injection passe inaperçue; elle détermine simplement les grandes oscillations des injections précédentes et finalement une descente de la courbe à 96 millimètres. On injecte encore 10 centigrammes d’apomorphine amorphe qui produisent encore quelques oscillations, mais aboutissent à une chute plus considérable que les précédentes.
Dix minutes après, on termine l'expérience et on enregistre les résultats suivants :
86 millimètres de pression ;
117 pulsations ;
30 mouvements respiraloires
Cette expérience est aussi concluante que celle qui précéde, relativement à une neutralisation partielle des effets de chaque sel d'apomorphine par leur mélange et leur injection simultanée dans une veine.
Du côté de la pression, on voit nettement une tendance à la chute, mais qui n'est jamais accusée comme lorsqu'il s'agit du sel amorphe tout pur.
De plus, on a pu voir aussi par les dernières injections de cette apomorphine amorphe, qui ont été faites apres les 50 centigrammes de mélange, que les éléments vaso-moteurs étaient
dans des conditions de résistance plus grande, puisqu'il a fallu
faire deux injections, l'une de :16, l'autre de ro centigrammes, pour déterminer une descente bien franche de la pression.
Du côté des autres fonctions nous avons noté un peu d’hypersécrétion salivaire et surtout un calme complet qui a persisté pendant toute la durée de l'expérience.
Pas la moindre agitation, pas d’hyperexcitabilité ; de ce côté, la dominante appartient au sel amorphe.
D'ailleurs lorsqu'on eut libéré le sujet des appareils et qu'on l'eut mis à terre, on vit qu'il était très déprimé, presque en résolution musculaire et incapable de se tenir debout.
En somme, comme la précédente, cette expérience nous paraîl très démonstrative des effets antagonistes des deux sels d’apomorphine, quand on les introduit dans une veine ; elle confirme ce que les essais 1s0lés nous ont appris, relativement aux effets opposés que l’on peut développer, d'une part, avec le chlorhydrate d’apomorphine cristallisée, d'autre part, avec le chlorhydrate d’apomorphine amorphe.
Il est enfin quelques détails que nous croyons devoir souligner : c’est d’abord la lenteur avec laquelle s’accusent les quelques modifications produites : le peu de brusquerie et d'intensité de ces modifications et, enfin, cette sorte d’accoutumance qu’acquièrent ou semblent acquérir les éléments réactionnels à la suite des premières injections de mélange.
En effet, pour nous en Lenir réellement à la pression, dans chaque expérience que voyons-nous ?
La première injection détermine une hypertension immédiate, plus ou moins accusée,’ qui persiste un peu, mais s’atténue au point que la courbe redescend à son niveau normal ou même un peu en dessous.
Prédominance des effets dépressifs.
La deuxième injection, au contraire, après quelques oscillations sans importance mais prolongées, est suivie d’une chute notable mais assez courte du niveau manométrique qui, peu à peu, remonte et reprend sa hauteur normale ou voisine de la normale.
Après cela, plus rien ou peu de chose; les éléments paraissent accoutumés au contact étranger, de telle sorte que les injections ultérieures ne produisent que de faibles oscillations et modifient très peu la pression, la respiration et le tracé sphygmographique ; du moins dans les limites où nous avons opéré, car de cette neutralisation physiologique apparente on ne saurait conclure à l’innocuité du mélange. C’est ce que nous apprendront nos essais de détermination de sa toxicité
exacte.
ÉQUIVALENT TOXIQUE DU MÉLANGE A PARTIES ÉGALES DES DEUX :APOMORPHINES
EXPÉRIENCE XLVI (10 avril 1897).
Dans la veine d’un lapin de 1 kg. 970, on injecte, suivant notre méthode habituelle, un mélange à parties égales de deux solutions à 2 pour 100 de chaque apomorphine.
Le sujet est assez calme pendant toute la durée de l'injection ; ce n’est que vers la fin qu'il s’agite un peu et il meurt dans un spasme, après le 12° centimètre cube, soit 24 centigrammes du mélange. L'équivalent toxique, par kilogramme, est de 122 mil-
ligrammes, 61 milligrammes de chaque sel.
EXPÉRIENCE XLVII (29 mai 1897).
A. Lapin, pesant 2 kg, 400 ; injection du mélange à parties égales des deux sels d'apomorphine, mêmes manifestations et mort après introduction de 26 centigrammes du mélange, soil 108 milligrammes par kilogramme, — 54 milligrammes de chaque sel.
B. Lapin, pesant 2 kg. 505, tué par 31 centigrammes du mélange à parties égales des deux apomorphines.
Coefficient toxique : 123 milligrammes par kilogramme : soit 61 milligrammes de chaque sel.
Nous avons vu un autre animal résister davantage à ces injections ; mais c'est un fait assez exceptionnel. Nous le reproduisons ici cependant,
EXPÉRIENCE XLVIII (10 mars 1897).
Dans les mêmes conditions que précédemment, on injecte tres lentement, dans la veine d'un lapin, un mélange à parties égales de deux solutions à 2 pour 100, d’apomorphine cristallisée et d’apomorphine amorphe. Contrairement à ce que nous avions observé avec chaque sel isolé, les premiers centimètres cubes introduits n'ont rien produit; pas d’agitation, pas de mouvements de défense ; ce n’est qu'après avoir reçu 5 à 6 centimètres cubes que l’animal a présenté un peu d'’excitation, surtout d’hyperexcitabilité.
Cette excitation est allée en s'exagérant progressivement, l’animal s’est débattu constamment ; il mâchonnait, sortait la langue hors de la bouche, comme s'il cherchait à lécher les objets environnants ; il salivait abondamment et, de plus, les
larmes étaient aussi sécrétées en plus grande quantité.
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Autour de 16 à 17 centimètres cubes, une grande crise convulsive assez violente est survenue, mais elle s'est calmée : la respiration est entre-coupée, le cœur bat très fort,
Deuxième crise après l'injection du 19° centimètre cube, mais comme la première elle disparaît ; cependant le lapin ne résiste pas davantage, sa respiration est très superficielle et s'arrête après l'introduction de 20 centimètres cubes.
L'animal a donc reçu 40 centigrammes de poison: 20 cenligrammes de chaque sel. Il pesait 2kg. 250, ce qui donne 177 milligrammes de poison par kilogramme; soit 88 milligrammes d'apomorphine cristallisée, 88 milligrammes d'apomorphine amorphe,
En résumé, lorsqu'on injecte dans la veine du lapin le mélange des deux apomorphines, on parvient à en introduire une quantité supérieure à celle qui est mortelle lorsqu'il s’agit de chaque sel isolé.
Il y a probablement une neutralisation partielle par antagonisme réciproque ou bien, ce qui est plus hypothétique, un des agents s’efface devant l’autre et le laisse produire seul ou presque seul les effets toxiques qui amènent la mort. Nous voyons, en effet, que, dans deux au moins de nos essais, l’apomorphine cristallisée, dont l'équivalent toxique est 65 milligrammes, figure dans le mélange dans la proportion de 61 milligrammes.
Cependant, nous croyons plutôt à un effet antagoniste pour la raison que parfois on peut arriver à introduire, au moyen du mélange, des doses d’un seul sel, supérieures à la dose qui tue quand ce sel est essayé isolément. C’est le cas dans l'expérience XLVIII où notre lapin a pu recevoir 88 milligrammes d'apomorphine cristallisée, mélangée à 88 milligrammes d’amorphe, tandis qu'il eût été tué par 65 milligrammes seulement du sel cristallisé, injecté pur.
EXPÉRIENCE XLIX (28 mai 1897).
Chien mouton, pesant 12 kilogrammes, en excellent état. Injection veineuse lente, d’un mélange à parties égales de deux solutions, à 2 pour 100, d'apomorphine cristallisée et d’apomorphine amorphe. |
Dès l'introduction des premiers centimètres cubes, le chien commence à s'agiter. Il n’a pas de vomissements. L'agitation est presque continuelle, mais sans violence. Progressivement le sujet devient hyperexcitable et d'autant plus que la dose est plus élevée.
Au trente-cinquième centimètre cube, il prend une violente crise convulsive, tétaniforme, qui disparaît et est suivie de deux ou trois autres; à partir de 40 centimètres cubes, notre sujet semble plus calme, mais il respire difficilement; son pouls est devenu faible et la mort survient sans autre accès après le 52° centimètre cube ; ce qui représente 1 gr. 04 du mélange, soit 80 milligrammes par kilogramme.
EXPÉRIENCE L (31 mai 1897).
Chien, race commune, 9 kilogrammes, Injection veineuse, lente, d'un mélange à parties égales de deux solutions à 2 pour 100 des sels d'apomorphine,
Les premiers centimètres cubes provoquent des mouvements de défense et de l'agitation comme dans l'expérience précédente. Tout d’ailleurs se déroule de la même façon et l'animal meurt à 38 centimètres cubes; soit 76 centigrammes du mélange des
deux sels, et 84 milligrammes par kilogramme.
Nous constatons, non sans surprise, que la dose totale du mélange est presque égale à la dose toxique du chlorhydrate d’apomorphine amorphe, injecté seul :
rte dans tous les cas, chez le chien, l’antagonisme {oxique des deux apomorphines est beaucoup moins évident que chez le lapin; nous pouvons même dire qu'il ne l'est pas du tout, mais cela n'implique rienrelativement à l’antagonisme physiologique que nous avons déerit et prouvé plus haut.
Quand nous comparerons la morphine aux apomorphines, nous reviendrons sur ces équivalents toxiques et trouverons l’occasion de faire des parallèles intéressants entre les doses mortelles, les coefficients expérimentaux et les coefficients vrais.
CHAPITRE V
INFLUENCE QUI PEUVENT MODIFIER LES EFFETS DES SELS D'APOMORPHINE CHEZ LE CHIEN
Dans l'étude de ces influences modificatrices des actions des sels d’apomorphine, nous nous occuperons des effets précédents, des effets que nous avons décrits plus haut et que nous avons obtenus en nous servant surtout de produits, autant que possible, de même provenance et d’origine bien connue.
Avec ces produits, injectés dans la veine du chien, nous avons déterminé des modifications fonctionnelles à peu près constantes, dont nous avons donné la description, aussi fidèle que possible, afin qu’elle puisse nous servir de terme de comparaison pour tout ce qui nous reste à faire connaître.
En effet, si, d’une façon générale, les mamifestations des différents sels d’apomorphine ont des liens de parenté qui permettent toujours de les reconnaître, nous avons déjà signalé, entre les sels cristallisés et les sels amorphes, une différence capitale, que nous avons mise au premier plan et sur laquelle nous nous sommes assez longuement expliqué.
Mais ce n’est pas tout, car, jusqu'à présent, nous n'avons parlé que d’injections veineuses, laissant inten-
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tionnellement de côté toutes les expériences que nous avons faites avec introduction du médicament par une autre voie. Il y a là cependant, on va le voir, une cause considérable de variabilité que nous aurons à étudier. Nous y joindrons aussi les autres influences qui nous ont paru devoir aboutir au même résultat, de telle sorte que, dans ce chapitre, se trouveront des faits nombreux que nous envisagerons loujours et exclusivement en faisant abstraction des propriétés vomitives : de l’'apomorphine.
Les modifications fonctionnelles que nous avons produites avec les sels d’apomorphine cristallisés et les sels amorphes ; la variabilité de ces modifications suivant des causes et des circonstances aussi nombreuses que différentes, pourraient servir d'exemple à un chapitre entier de thérapeutique générale. Nous ne pouvons nous dispenser d’en faire la remarque, pour justifier les développements théoriques dans lesquels nous allons èlre entrainés, par les résultats expérimentaux que nous avons amassés.
Nous allons voir successivement unesérie d’influences qui font varier ou sont capables de faire varier notablement les effets du chlorhydrate d'apomorphine cris- (allisé et du chlorhydrate d’apomorphine amorphe.
Ces influences, nous les {rouverons :
1° Dans la qualité des produits ;
2° Dans la voie d'introduction, le mode d’administration et les doses administrées ;
3° Du côté de l'animal médicamenté ;
4 Dans certaines conditions ou influences exté-
rieures, pouvant modifier la réceptivité des sujets.
Nous répétons que, dans tout ce qui va suivre, il ne s'agit encore que des animaux de l'espèce canine.
INFLUENCE DE LA QUALITÉ DU SEL D'APOMORPHINE
.: Dans l’action d'un médicament quel qu'il soit, 1l y a lieu de tenir grand compte de la qualité du produit, qui, on le conçoit aisément, joue un rôle'énorme.
On ne doit jamais espérer obtenir des effets identiques avec des agents qui ne le sont pas et nombreux sont les exemples qui prouvent que, suivant l’origine, la provenance, le mode de préparation, le degré de purification, elc., on voit un médicament, vendu sous la même étiquette, manifester des électivités un peu différentes et provoquer des effets secondaires qui entravent ou comphiquent les effets principaux ; effets secondaires en toutes circonstances désagréables, quand ils ne vont pas jusqu’à être nuisibles.
Parmi les médicaments qu'il nous a été donné de soumettre à l’expérimentation, nous en avons rarement rencontré qui, comme qualité, soient plus sujets à varier que les apomorphines ; nous en avons rarement vu qui, dans leurs principaux effets, soient aussi incertains et aussi peu constants. D'ailleurs, des sels cristallisés et des sels amorphes, ce sont encore ces derniers qui, à ce point de vue-là, l'emportent sur les autres et de beaucoup.
I y a d’abord à cela une raison excellente, c’est que les sels amorphes sont très rarement purs et-renferment
ne res toujours des traces du sel cristallisé, dont on n'a pas encore pu les débarrasser complètement. Ces traces sont elles-mêmes sujettes à varier beaucoup; elles peuvent devenir des quantités appréciables, de telle sorte que, suivant la préparation et son degré de purification, un produit présenté comme chlorhydrate d’apomorphine amorphe peut contenir des proportions assez grandes d’apomorphine cristallisée et constituer un mélange indéterminé des deux sels.
D'après ce que nous savons, il y à naturellement dans ce fait une cause de variabilité importante, dont nous possédons d’ailleurs de nombreux exemples ; mais ce n'est pas tout. En dehors de cette cause de varialion explicable, ilen est certainement d’autres sur la nature desquelles nous sommes beaucoup moins fixés, mais que nous avons vues se manifester de différentes façons.
Nous avons dit, plus haut, que le type d'apomorphine cristallisée, qui nous a paru le plus constant el le plus fixe dans ses caractères et ses propriétés, est le sel blanc, en belles petites aiguilles biréfringentes.
Or, parmi les échantillons que nous avons reçus et qui paraissaient tous aussi beaux et aussi purs, nous avons noté quelquefois, nous ne dirons pas des ditfférences, mais des nuances différentielles qui se sont manifestées dans les réactions physico-chimiques et physiologiques de ces sels.
Ces nuances différentielles, nous nous empressons de le dire, sont très légères, mais elles existent cerlainement.
Avec d’autres alcaloïdes, aussi bien définis que
en 178 Le devrait l'être le chlorhydrate d’apomorphine cristallisé, on ne les constate pas, voilà pourquoi nous en parlons. Malgré cela, nous persistons à croire que le sel bien cristallisé et bien blanc de Merck est le plus constant et le plus fixe à tous égards.
En dehors de ce chlorhydrate cristallisé blanc, nous en avons vu et essayé d’autres, présentés sous le couvert du même nom chimique, mais qui avaient des réactions et un degré de toxicité fort variables.
Quant aux sels amorphes, quelle que soit leur provenance, nous n’en avons pas encore rencontré que nous puissions présenter comme le type du genre ; ils ont tous été plus ou moins variables dans certains de leurs effets, bien que se rapprochant toujours de la description que nous avons donnée plus haut.
Il suffit, pour en avoir la preuve, de consulter les coefficients de toxicité que nous avons obtenus, chez le chien et chez le lapin ; on peut voir que, dans les différents essais, les résultats les plus constants et les plus comparables sont ceux que nous ont donnés les sels cristallisés, tandis que les sels amorphes ont présenté les écarts les plus importants.
Ces constatations, que nous avons eu l’occasion de faire maintes fois, en des circonstances diverses, ont une importance réelle dans l'interprétation de certains
résultats expérimentaux ou thérapeutiques.
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IT. INFLUENCE DU VIEILLISSEMENT DES SOLUTIONS D APOMORPHINE SUR LEURS PROPRIÉTÉS PHARMACODYNAMIQUES
À côté de ce que nous venons de dire de la qualité des sels d’apomorphine, dépendant de leur préparation et de leur purification, nous devons parler de l’influence de la conservation et du vieillissement des solutions sur leurs effets généraux.
Nous répétons encore que tout ce qui se rapporte au vomissement sera présenté à part.
L'attention doit être tout spécialement attirée sur l'influence du vieillissement des solutions, parce que c'est une question qui a été nombre de fois soulevée; sur laquelle les auteurs ne sont ou ne paraissent pas d'accord, surtout en ce qui concerne l'influence que peut avoir ce vieillissement sur les effets et la toxicité du médicament.
Plus que pour tout autre alcaloïde probablement, on a été engagé à étudier l'influence de la conservation prolongée des préparations apomorphiniques, parce que cette conservation s'accompagne très apparemment d’un changement d’aspect physique, qui frappe beaucoup, qui est très caractéristique et que nous avons, après d’autres, décrit complètement dans les premières pages de ce travail.
La coloration foncée, que prennent les solutions d'apomorphine, que l’on attribue à leur oxydation progressive, a beaucoup préoccupé les premiers observateurs et plusieurs parmi eux y ont vu l'indice d’une
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altération assez profonde pour que le médicament, passé au vert et au brun, ait, d'après eux, perdu une bonne partie de son action.
Aïnsi, pour Mosler, la solution d'apomorphine qui daterait de cinq à six jours serait toxique.
Bourgeois prétend que l’apomorphine passée à la couleur émeraude doit être rejetée.
Dabadie est non moins affirmatif pour maintenir l'opinion contraire et déclarer que la facile altération de l’'apomorphine « n’a pas d'importance ».
Dans le même ordre d'idées, Kohler‘,se servant d’une solution faite depuis plusieurs semaines, a constaté que, malgré une altération évidente, elle n’avait pas ou très peu perdu de son activité.
Riegel ? va même plus loin et soutient que la préparaüon n’est pas facilement décomposable.
En fait, la plupart des expérimentateurs sont de l'avis de Dabadie et pensent que, dans la modification produite par le vieillissement des solutions apomorphiniques, 1l y a simplement un changement de couleur, qui n’altère en rien les propriétés fondamentales du médicament.
Ce point de détail a fait l’objet de quelques-uns de nos essais, el voici, quant aux propriétés pharmacodynamiques, les résultats que nous avons obtenus :
! Kohler, Deutsche Klinik, 1873.
? Riegel, Arch. für klinische Medic., t. IX.
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EXPÉRIENCE LI (24 février 1897).
Dans un flacon bien clos et bien bouché, j'ai conservé environ 80 centimètres cubes de la solution à 2 pour 100 de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé qui m'a servi à l'expérience inscrite à la date du 5 août 1892 (v. page 92).
Cette solution est donc préparée depuis quatre ans et demi ; elle est d'un noir d'encre, très foncée en couleur et possède, au maximum, {ous les caractères physiques des solutions anciennes, La lecture de l'observation démontre que, quand elle était fraiche, elle était manifestement excitante. |
Le 24 février 1897, nous en injectons 9 centimètres cubes dans la jugulaire d'un chien de 12 kilogrammes,
Les effets excitants habituels sont très nets et très apparents ; l'animal est affolé, agité, hyperexcitable, et se met à se débattre avec une grande vigueur.
Dix minutes environ après l'injection, il a deux efforts de vomissements assez pénibles, mais rien de plus. Nous notons qu'il est exceptionnel de voir l'apomorphine cristallisée, à la dose de 18 centigrammes dans la veine, produire si vite le vomissement, ce qui est une indication d'une perte d'activité. Mais, à part ce détail, il est évident que le vieillissement n'a pas changé les carac- . tères essentiels de cette apomorphine cristallisée.
On verra plus loin que son pouvoir vomitif était aussi fort peu atteint.
Dans les mêmes conditions el à la même date (5 août 1892), je préparais, essayais (voir expérience XVIII), et conservais une solution de chlorhydrate d'apomorphine amorphe.
Actuellement, cette solution, âgée elle aussi de quatre ans et demi, est très foncée et ne se distingue en rien de la solution du sel cristallisé. Leur coloration s'oppose à la recherche de leurs réactions chimiques mais elles ont absolument mêmes caractères
physiques.
De cette solution vieille d’apomorphine amorphe, j'injecte 9 centimètres cubes dans la veine d'un chien pesant 14 kilogrammes.
Dés le début, l'animal présente un peu d’accélération respiratoire; il s’agite assez violemment, mais en quelques instants il perd ses forces, se laisse aller et tombe sur le flanc sans mouvement, plongé dans la lourde narcose que nous avons déjà décrite si souvent et qui est le propre des sels amorphes.
Tout se passe absolument comme quand le produit était frais : pas de suites fâcheuses, pas de vomissements de retour; le médicament a conservé ses caractères primitifs essentiels.
Nous avons cherché à mieux vérifier ces résultats de pure observation, par l'emploi de la méthode graphique, qui les a confirmés.
EXPÉRIENCE LIT (12 avril 1897).
Essai d'une solution de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé, conservée depuis le 5 août 1892.
Petit chien, pesant 11 kilogrammes, dont on inscrit la respiration, la pression earotidienne et le tracé sphygmographique. A l'étal normal on note :
140 millimètres de pression:
108 pulsations ;
18 mouvements respiratoires.
On injecte dans la jugulaire 7 centimètres cubes de notre solution ancienne cristallisée, Au bout de sept secondes, la respiration s'accélère et prend plus d'amplitude, mais les six mouvements qui se succèdent perdent progressivement leur force et brusquement la respiration s'arrête.
Pendant ce temps, après une chute rapide, la courbe mano-
métrique s'élève jusqu'à 204 millimètres et retombe au niveau
moyen de 159 millimètres ; le cœur s'accélère beaucoup au début, mais seulement pendant la brusque élévation de la pression ; après il se ralentit (84 pulsations) et prend le rythme couplé.
L'arrêt de la respiration a duré exactement cinquante-huit secondes, après quoi, les mouvements ont reparu, d'abord superficiels, puis assez irréguliers, car l'animal très hyperexcitable s’agite et se secoue constamment, cherchant à se dégager avec toute la vigueur qu'il peut dépenser.
Cinq minutes après cette première injection, on relève les modifications suivantes :
160 millimètres de pression ;
216 pulsations ; Respiration illisible.
On laisse encore cinq minutes s’écouler ; l'animal s'est toujours agité et on relève les résultats suivants :
148 millimètres de pression :
228 pulsations ; Respiration illisible.
En somme, notre chlorhydrate d’apomorphine cristallisé a conservé ses propriétés, et, s'il n'a pas élevé beaucoup la pression, il ne lui a jamais imprimé aucune tendance à la chute.
Nous nous en sommes néanmoins assuré encore, dans cette expérience, en faisant une deuxième et dernière injection de 6 centimètres cubes de la même solution,
Cette nouvelle dose ne modifie pas l’état du cœur, qui reste aussi rapide ; les pulsations sphygmographiques ne prennent pas ou peu d'énergie, mais la courbe manométrique remonte à
159 millimètres.
On poursuit l'expérience pendant une dizaine de minutes encore et, pour terminer, on relève les dernières observations
suivantes :
157 millimètres de pression ; 212 pulsations ; Respiration illisible.
Ajoutons que pendant toute la durée de l'essai, l'animal a salivé un peu.
Débarrassé des appareils et mis à terre, notre chien, qui sur la table se débattait avec une vigueur peu ordinaire, paraît beaucoup plus calme ; bien que légèrement excitable, il ne manifeste pas la stimulation motrice que nous pouvions attendre ; 1l se promène et se déplace constamment, mais a conservé son facies normal : il lèche sa plaie, s'inquiète de ce qui se passe autour de lui et ne cherche pas à fuir quand on l'approche. Aucune modification de la sensibilité et pas de parésie du train postérieur. Cet animal s’est parfaitement rétabli,
EXPÉRIENCE LIII (3 mars 1897).
Essai d'une solution de chlorhydrate d'apomorphine amorphe conservée depuis le 5 août 1892.
Chien de chasse, vigoureux, pesant 16 kilogrammes, est fixé sur la table pour inscrire : respiration, pression carotidienne et tracé sphygmographique,
A l’état normal on note :
152 millimètres de pression ;
78 pulsations ; par minute, 18 mouvements respiratoires ; \
On fait, dans la jugulaire, une première injection de 10 centimètres cubes de notre solution ancienne d'apomorphine amorphe,
Immédiatement elle trouble la respiration passagérement,
produit une hypertension brusque qui, après une légère oscilla-
tion de la courbe manométrique, maintient celle-ci pendant une bonne minute et demie à 188 millimètres ; pendant ce temps, les pulsations cardiaques sont renforcées et la respiration ralentie, sans aucune tendance à la syncope.
Cependant après une minute et demie, la pression se met à baisser et atteint 74 millimètres, sans aucune modification immédiate dans le rythme des pulsations. Ce n’est que peu à peu que le tracé sphygmographique se modifie et traduit l’accélération avec affaiblissement des impulsions du cœur.
Après une série d’oscillations, la courbe manométrique prend un niveau moyen qu'elle conserve définitivement, de telle sorte
que, 15 minutes après la première injection, nous inscrivons :
104 millimètres de pression ; 144 pulsations faibles ; 15 mouvements respiratoires.
On injecte dans la veine, une nouvelle dose de 10 centimètres cubes de la solution ; celle-ci produit de grandes oscillations de la courbe manométrique qui passe très graduellement de 80 à 96, de 96 à 52, de 52 à 102 millimètres sans prendre carrément et définitivement une direction vers l'hypotension.
Ce que voyant, on injecte une troisième et dernière dose de 10 centimètres cubes. |
Les effets de celle-ci ne se sont pas fait attendre ; la respiration s'est arrêtée brusquement pendant une demi-minute, pour reprendre ensuite avec accélération ; les pulsations sphygmographiques ont pris plus de force et la courbe de pression est définitivement tombée à un niveau inférieur qu'elle a conservé
jusqu'à la fin de l'expérience, que nous avons poursuivie encore
pendant vingt minutes,
L'état des fonctions inscrites était alors :
56 millimètres pour la pression :
167 pulsations faibles ; 69 mouvements respiratoires très superficiels,
Pendant toute la durée de l'expérience, l'animal, qui s'agitait
beaucoup au début, a été très calme ; il ne se défendait plus et paraissait narcotisé.
Libéré des appareils et mis à terre, on constate qu'il est incapable de se tenir debout ; il est en résolution musculaire absolue et sa sensibilité est complètement émoussée, au point qu'on peut le piquer, le pincer, simuler même une opération douloureuse, sans provoquer la moindre manifestation.
Cependant la cornée est sensible et le réflexe conjonctival persiste. Pas de vomissements primitifs ni lointains.
En résumé, cette expérience, faite avec une solution âgée de plus de quatre ans et demi, nous prouve que l’apormorphine amorphe a conservé tous ses caractères essentiels ; elle s'est simplement atténuée dans son activité, ce qui s’est traduit par la plus grande lenteur avec laquelle la chute de pression s’est établie, et la dose plus forte qu’il a fallu injecter pour arriver à la maintenir définitivement à un niveau inférieur.
Lessuites de cette introduction de 60 centigrammes de poison, dans la veine, ont été tres simples, l'animal s’est parfaitement rétabli et le lendemain ne manifestait aucun trouble, aucun malaise.
ITT. ÉQUIVALENT TOXIQUE DES SOLUTIONS ANCIENNES D’APOMORPHINE CHEZ LE LAPIN
Ayant des termes fixes de comparaison, dans les expériences précédentes, nous avons cherché un complément de renseignements, sur les modifications possibles de nos solutions anciennes, en déterminant, chez le lapin, leur degré exact de toxicité.’ Voici les résultats que nous avons obtenus.
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EXPÉRIENCE LIV (5 mars 1897).
A. Solution de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, datant du 5 août 1892. — Injection lente, dans la veine d'un lapin pesant 1 kg. 970.
Dès l’arrivée des premiers centimètres cubes, on voit apparaître une agitation modérée, qui s’est prolongée en s'aggravant pendant toute la durée de l'expérience,
L'animal mâchonne, salive abondamment, et necesse de bouger ; il est d’ailleurs très hyperexcitable et sursaute au moindre bruit.
Il meurt assez brusquement, par arrèt de la respiration, après l'introduction de 10 centimètres cubes de la solution, représentant 20 centigrammes de sel.
D'après le poids du lapin on arrive au coefficient toxique de 101 milligrammes par kilogramme.
B. Solution de chlorhydrate d’apomorphine amorphe, datant du 5 août 1892. — Injection lente dans la veine d'un lapin pesant 1 kg. 800.
Dés l’introduction des premiers centimètres cubes, l'animal à de petites secousses brusques, qui se montrent périodiquement mais sans trop de violence ; il reste généralement calme, avec une respiration un peu accélérée, mais c’est tout.
Le renforcement des doses qui se surajoutent peu à peu exagère la fréquence et la violence des mouvements de défense, et l'animal paraît manifestement hyperexcitable. Au moindre bruit il sursaute.
Enfin vers le dix-huitième centimètre cube, apparaissent des crises tétaniformes plus soutenues que les précédentes, la respiration devient plus superficielle et après une deuxième convulsion elle s'arrête définitivement et avant le cœur, comme toujours.
La quantité injectée est de 19 centimètres cubes,soit 38 centi-
grammes de sel, représentant 211 milligrammes par kilogramme d'animal.
On se souvient qu'avec les solutions fraîches on arrive aux chiffres de 66 milligrammes pour l’apomorphine cristallisée, de 110 milligrammes pour l'apomorphine amorphe, ces chiffres représentant le coefficient moyen de toxicité de ces sels chez Île lapin.
Le vieillissement a donc eu pour résultat d’atténuer l’activité toxique de nos solutions et non de les rendre plus dangereuses comme certains l'ont prétendu.
Comment et dans quelle mesure, par rapport au temps, se produit cette atténuation; c'est ce qu'il est très difficile de dire, car une suite de renseignements échelonnés est assez compliquée à obtenir d’une manière bien précise. Cependant nous avons essayé d’y arriver, et, sans entrer dans tous les détails de nos essais, nous pouvons simplement indiquer ce qu'ils nous ont appris.
Certains éléments du sel d'apomorphine que l'on conserve en dissolution subissent une oxydation qui est très certainement la cause de la modification de couleur que l’on constate et qui, d’ailleurs, est plus ou moins rapide suivant les préparations.
Ce changement de couleur peut, dans une certaine limite, donner la mesure de l’altération parallèle que doit subir le médicament dans son activité ; mais il n'y a certainement pas proportionnalité entre la rapidité, l’intensité de la coloration et la modification pharmacodynamique du sel.
En règle très générale (sauf variations toujours possibles) bien qu'ayant très notablement changé de couleur, une solution d’apomorphine datant de trois à cinq mois peut avoir conservé encore son activité primitive ; elle est du moins fort peu atlénuée.
Mais après, au fur et à mesure que la couleur se modifie pour passer du vert foncé au vert jaune, du vert jaune au jaune brun et au noir, l'activité du médicament s'atténue; elle ne se modifie pas dans ses caractères, mais s’atténue simplement et dans des limites très modérées, car, bien souvent, quand on ne porte son attention que sur un seul symptôme, le vomissement par exemple, cette atténuation peut passer inaperçue.
Dans tous les cas, les modifications de couleur et d'activité ne sont pas indéfimies, elles doivent atteindre un maximum après lequel elles changent fort peu et restent assez fixes.
Quand une solution est arrivée à être complètement d'un noir d'encre, quand, à ce degré-là, il est devenu physiquement et même chimiquement impossible de distinguer les solutions de sels cristallisés des solutions de sels amorphes, on est arrivé au maximum d’altération de couleur et peut-être d'atténuation. À partir de ce moment ces modifications pourront se continuer, surtout celles qui portent sur l’activité, mais avec une très grande lenteur et d’une façon sensiblement progressive.
Telles sont les observations que nous avons pu faire sur la conservation d’un certain nombre d'échantillons de sels d'apomorphine, que nous avons laissés vieillir
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L'intérêt de ces faits est peut-être secondaire, mais, en somme, un résultat est pour nous bien acquis, c’est l’innocuité absolue des solutions anciennes aussi bien d’apomorphine cristallisée, que d’apomorphine amorphe. 6
IV. INFLUENCE DE LA VOIE D INTRODUCTION SUR LES EFFETS PRODUITS PAR LES SELS D'APOMORPHINE
Lorsque, en thérapeutique générale, on s'occupe de l'administration des médicaments dans les veines, et lorsqu'on se livre à l'interprétation des actions pharmacodynamiques qu'on obtient par cette voie, 1l faut être bien convaincu que, si l'injection d’une sub- _stance active dans un vaisseau procure des effets rapides, avec des doses faibles et rigoureusement exactes, que, si ces effets sont exempts de toute complication d’origine locale et des aléas inhérents à l'absorption, on ne peut, avec ce mode d'administration, prétendre développer toujours les effets purs des médicaments où du moins les effets qu'ils produiraient s'ils étaient administrés par une autre voie.
Des expériences nombreuses apprennent, par exemple, que, dans les injections sous-cutanées, la lenteur relative de l'absorption peut permettre la destruction d’une substance qui, introduite directement dans le sang, fait apparaître des troubles phÿ$iologiques qui
age ne s'observent pas quand l'introduction est faite sous la peau. D'autre part, cette lenteurrelative de l’absorp ton a aussi pour conséquence une pénétration progressive et graduelle des molécules médicamenteuses, dont le contact avec les éléments réactionnels se fait ainsi moins brusquement et plus graduellement. On na pas cette imprégnation rapide et soudaine que l’on peut réaliser en poussant directement le médicament dans le torrent circulatoire ; qui surprend les éléments cellulaires et modifie ou peut modifier leur façon de réagir au contact étranger qu'ils éprouvent,
Nous en avons déjà donné un bon exemple, lorsque nous nous sommes occupé des propriétés pharmacodynamiques du chlorhydrate d’apocodéine, que personne avant nous n'avait étudié complètement et auquel on attribuait précisément un effet qu'il n’a pas: c'est-à-dire le vomissement.
Tant que nous avons injecté l’apocodéine dans les veines, elle s’est présentée à nous sous un jour spécial : elle a manifesté immédiatement et toujours des propriétés convulsivantes qui lui appartiennent fort bien, mais qui seules dominaient dans les modifications organiques que nous produisions dans ces conditions. C’est seulement lorsque nous avons administré ce médicament par une autre voie, que nous avons vu dominer au contraire des effets sédatifs et somnifères absolument caractéristiques.
Il importe donc, pour que l’action calmante de l’apocodéine puisse se développer, que ce médicament passe à l'absorption lentement et progressivement et n'arrive pas en- masse au contact des éléments nerveux qu'il
doit impressionner. La voie veineuse ne convient pas pour cela ; mais, par contre, on réussit admirablement par la voie hypodermique, très bien aussi par la voie digestive en augmentant un peu les doses.
D'ailleurs, comme l’expérience nous l’a appris, on peut obtenir également des effets sédatifs, en injec- (ant le médicament dans la veine, mais à la condition toutefois d'employer des solutions diluées à 1 pour 200 par exemple, et de pousser l'injection avec une crande lenteur.
Le chlorhydrate d’apocodéine fournissait donc une démonstration frappante des différences qui, dans les modifications fonctionnelles médicamenteuses, sont liées à la voie et à la méthode d'introduction.
Nous en avons autant à dire à propos du chlorhydrate d’apomorphine, particulièrement du chlorhydrate d'apomorphine amorphe.
L'influence de la voie d'introduction sur les effets de ce dernier est considérable, peut-être même dominante, à telles enseignes que les différences très importantes que nous avons signalées, entre lui et son « frère » erislallisé, ne ressortent vraiment bien que dans les cas où on l’introduit dans une veine.
Nous pouvons même ajouter que, si nous n'avions toujours administré les différents sels d’apomorphine que par le tissu conjonctif sous-cutané, nous aurions couru la chance d'arriver à les considérer simplement comme des excitants et des convulsivants, à action dépressive el parésiante sur les parties postérieures de la moelle. Ils se seraient peut-être dis- Ungués cependant par ce fait que les sels amorphes
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Pour bien voir les effets narcotiques et sédatifs primitifs du chlorhydrate d’apomorphine amorphe, il faut donc l’injecter dans une veine : contrairement à l'apocodéine, 1l importe, pour que l’action dépressive de l’apomorphine amorphe puisse se développer, que ce médicament pénètre dans l'organisme rapidement, brusquement et arrive en masse au contact des éléments nerveux qu'il doit impressionner. |
Voilà pourquoi jusqu'ici nous n’avons toujours parlé que des résultats que nous avons obtenus à la suite des injections veineuses ; si nous nous élions intéressés en même temps à ceux que fournissent les injections hypodermiques, nous aurions singulièrement compliqué les choses et rendu impossibles les comparaisons et les différences que nous tenions à bien faire ressortir entre les effets généraux du chlorhydrate d'apomorphine cristallisée et ceux du chlorhydrate d’apomorphine amorphe.
Ces différences connues, nous devons parler des effets des injections hypodermiques de ces sels, pour l'intérêt pratique qu'ils peuvent avoir et en vue d'apporter une nouvelle preuve au principe de thérapeutique générale que nous rappelions plus haut.
Et d’abord, il est un fait qui doit être souligné, c'est que la voie et le mode d'introduction du chlorhydrate cristallisé n’ont aucune influence sur ses effets ; ceux que l’on obtient à la suite de l'injection hypodermique sont absolument ceux que déterminent les
en injections veineuses. Les doses seules peuvent les faire varier en intensité, mais ne modifient pas leurs caractères essentiels.
EXPÉRIENCE LV (28 juin 1890).
A. Chienne de 16 kilogrammes, reçoit, dans le tissu conjonc- : tif sous-cutané, 15 milligrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé.
Dix minutes après, les nausées et les vomissements apparaissent et durent vingt-cinq minutes environ, se produisant par série à des intervalles irrégulièrement espacés.
Après ces effets qui disparaissent au bout d'une demi-heure environ, l'animal paraît légèrement excité ; il cherche à se déplacer constamment, un peu plus excitable qu'à l'état normal, mais tout s’en tient là.
B. Jeune chien, d'assez forte taille, pesant 18 kilogrammes, reçoit, par la voie hypodermique, 8 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé, Six minutes après, surviennent des vomissements abondants qui se répètent quatre à cinq fois, mais, en moins de douze minutes, on n’en voit plus.
En revanche, le sujet est très agité; maintenu à l’attache, il se débat et tire sur sa chaîne avec vigueur. Il salive abondamment; la peau est chaude ; l’hyperexcitabilité extrême. On ne peut pas faire le moindre bruit autour de ce chien ou s’approcher de lui sans que, craintif et effaré, il cherche à fuir et se lance à bout de lien comme un fou,
Il se secoue fréquemment comme un animal qui sort de l'eau, ce qui peut être le résultat d’excitations périphériques par variations dans la vascularisation cutanée,
L’agitation et les mouvements désordonnés se continuent pendant près de deux heures; mais l'animal étant reconduit dans sa loge, hors de toute excitation, il paraît se calmer, et le lendemain il est dans son état normal,
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EXPÉRIENCE LVI (4 juillet 1890).
Gros chien, pesant 19 kilogrammes, reçoit dans le tissu con- Jenctif sous-cutané, 32 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé.
Afin de l'observer plus attentivement, on l’abandonne à luimême dans une petite cour fermée.
Il commence par se blottir dans un coin et n'en bouge pas pendant les trois premières minutes qui suivent l'injection. Mais ce temps écoulé, il se redresse, présente quelques nausées et vomit deux fois seulement.
Cinq nouvelles minutes se passent encore, le sujetest inquiet, il commence à se promener anxieusement dans la petite cour et s'effraie du moindre bruit fait autour de lui, ce qui le pousse à accélérer son allure. Progressivement d’ailleurs, l'animal, de plus en plus agité et excitable, accélère son mouvement et se met à courir bientôt à une allure aussi vive qu'il le peut.
Il est effrayé, très excitable, craintif, alors que dans son état normal il était d'une méchanceté telle, qu’on avait dû le prendre et le maintenir avec les grandes pinces de contention.
Il reste dans cet état et court pendant dix-sept bonnes minutes, après quoi, fatigué, épuisé, tirant démesurément la langue, tres essoufflé et la respiration haletante, il s’arrête et tombe lourdement sur le flanc, devenu incapable de se relever et de se tenir debout. Il a salivé abondamment et courut avec une telle ardeur qu'il s'est arraché les ongles et usé jusqu'au sang les coussinets plantaires,
On le fait porter au laboratoire où il reste étendu, inerte, sans défense ; la bouche sèche, largement ouverte; la langue pendante, violacée.
Il n’est cependant pas insensible et réagit fort bien au pincement et à la piqûre. Les yeux sont fermés, la troisième paupière saillante, la pupille très rétrécie.
Pouls 184, irrégulier ; respiration 76.
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La température de cet animal est extraordinairement élevée ; sur la peau, au niveau du pli du coude, elle atteint 43°8, et dans le rectum 44°6.
Certainement, il faut attribuer ces troubles graves à l’action secondaire de l'agitation et de la course effrénée qu'a provoquée l'apomorphine, plutôt qu'à l’apomorphine elle-même,
Environ une heure et demie après le début de l'expérience, la respiration devient très irrégulière; entre deux respirations diaphragnratiques peu profondes, se place un mouvement respiratoire thoracique complet profond et brusque, paraissant s’exécuter avec effort.
Tout à coup un dernier spasme apparaît ; les membres se rassemblent brusquement sous le tronc, le dos se vousse et la respiration s'arrête brusquement au milieu d’une extension brusque de tous les muscles des membres, du dos et de la tête, qui conservent cette position dernière et entrent immédiatement en rigidité cadavérique.
Autopsie. — A l'ouverture du cadavre, les vaisseaux sont gorgés d'un sang noir ; tous les organes internes sont congestionnés à l'excès; les poumons, le foie, la rate, la muqueuse intestinale sont hyperémiés et gorgés de sang ; cette dernière présente un piqueté hémorragique intense d’un rouge vif, Le duodénum ainsi que la vésicule biliaire sont distendus par la bile. L'estomac est plein d’un mucus spumeux ; sa muqueuse est également très congestionnée,
En somme, nous trouvons là des lésions de congestion qui en grande partie, peuvent être attribuées aux dernières manifestations de vive excitation provoquées par l'apomorphine.
Cette expérience ne doit pas nous laisser supposer que l’animal a été tué par les seuls 32 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine qu'il a reçus ; nous en verrons d'autres qui en ont supporté davantage et nous en avons vu d’autres aussi qui avaient toléré des quantités plus élevées, même dans la veine. Certaine-
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EXPÉRIENCE LVII (9 juillet 1890).
Chienne, pesant 16 kilogrammes. Injections hypodermiques de 2 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé.
Vomissements six minutes après ; vomissements abondants et fréquemment répétés pendant près de quarante-cinq minutes.
Une période d’agitation très légère a succédé à ces premières
manifestations, mais elle n’a pas duré longtemps.
EXPÉRIENCE LVIII (29 mars 1897).
Chien mouton de 13 kilogrammes, d’un naturel triste et peu expansif.
Injection hypodermique de 5 milligrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisée,
Au bout de cinq minutes surviennent des vomissements répétés, nombreux, qui se prolongent pendant plus de quarante-cinq minutes.
Une heure après cette première injection, qui n’a pas déterminé la moindre modification générale apparente, le chien paraît plus triste encore qu'il l'était à l’état normal. On lui injecte, encore sous la peau, 20 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé.
Quelques vomissements au bout de deux minutes, mais, chose assez particulière, malgré la dose forte qu'il vient de recevoir, ce chien n’est pas excitable comme la généralité de ceux qui sont soumis à l'influence du sel cristallisé.
Il n’a pas d'hyperexcitabilité, pas d’agitation, pas de stimula-
tion motrice : il reste couché en décubitus sternal, le bout du nez dans l’angle d’un mur, les membres seulement animés de mouvements continuels.
Quand on l'excite il ne cherche pas à fuir avec affolement, et se distingue ainsi de la plupart des animaux dont nous avons parlé jusqu'ici.
Il était dans cette situation, lorsque je lui ai fait subir, sous anesthésie, une opération assez douloureuse, pendant laquelle il n’a pas poussé un cri et ne s'est pas défendu. Sa sensibilité était donc en grande partie émoussée et c'est un point sur lequel nous aurons à revenir plus tard.
EXPÉRIENCE LIX (21 juillet 1890).
Dans cette expérience nous avons employé un chlorhydrate d'apomorphine dont la provenance nous est inconnue, car nous l’avons trouvé dans les collections du laboratoire. L'étiquette du flacon ne porte aucune indication spéciale, mais nous constatons que le médicament se présente sous la forme d’une poudre brune, rappelant un peu, comme couleur, le kermès ; elle n’a pas d'apparence cristalline et donne avec l’eau une solution d’un jaune sale tirant sur le brun, immédiatement tres foncée.
H s’agit certainement, d'un chlorhydrate d'apomorphine amorphe peut-être un peu modifié par le temps ; nous ignorons depuis quelle époque il est au laboratoire.
Avec une solution à 2 pour 100, nous faisons la série d’essais que voici : |
A. Chien, pesant 12 kilogrammes. Injection hypodermique de 2 centigrammes d'apomorphine. Au bout de quatre minutes les vomissements se sont montrés et se sont prolongés longtemps; le dernier effort noté se produisait trente-quatre minutes après l’injection ; les matières rejetées à ce moment-là étaient fortement chargées de bile,
Après avoir ainsi vomi, l'animal est resté assez calme : il paraissait un peu inquiet, mais n'avait pas l’effarement et le besoin de fuir des animaux qui ont reçu des doses fortes.
B. Jeune chien de 14 kg, 500. Injection hypodermique de 9 centigrammes d’apomorphine. |
L'animal a vomi après deux minutes, en plusieurs fois et à différents intervalles, mais, après dix minutes environ, ces vomissements avaient cessé.
Par contre, notre sujet est manifestement excité ; il se met à courir en manège à droite, sur un cercle assez grand d’abord mais qu'il restreint de plus en plus, de telle sorte que quinze
à vingt minutes après il tourne sur place autour de son train postérieur, qui paraît notablement affaibli et a certainement un commencement de parésie, Chose intéressante à noter, l’animal n'était pas très excitable,
Lorsque notre chien a cessé de tourner, il est resté incurvé en demi-cercle très fortement, mais tout s’est terminé très simplement.
C. Chien, pesant 14 kilogrammes, Injection hypodermique de 18 centigrammes d’apomorphine.
Deux minutes après cette injection l'animal vomit trois fois, mais c’est tout; en revanche, il manifeste rapidement (après quatre minutes) une vive agitation qui se traduit par un peu d’effarement, de la timidité, une légère hyperexcitabilité et de la tendance à courir. Mais nous notons ceci de particulier, c'est que, très rapidement aussi, la parésie du train postérieur s'est montrée ; l'animal, en attitude hyénoïde, est tres faible surses membres de derrière ; il se déplace avec difficulté et seulement quand on le stimule. Laissé libre, il s'affaisse brusquement, se couche sur le ventre, prend l'attitude de l’ours.
Vers la fin des troubles précédents, l'animal s’est mis aussi à tourner en manège, mais lentement, mollement, car il est toujours très faible du train postérieur.
D. Chien, pesant 10 kilogrammes. Injection hypodermique de 26 centigrammes d'apomorphine. Deux minutes après, l'animal a deux vomissements abondants, qui sont d’ailleurs les seuls,
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Après, surviennent l'excitation, l'agitation, l'hyperexcitabilité avec effarement, timidité, besoin de courir et fuite à la moindre approche. Il est constamment en mouvement dans la cour où on le laisse libre, mais il est aussi très affaibli du train postérieur et s'affaisse fréquemment sur le derrière.
Chez lui, comme chez le précédent, nous notons l'hypersécrétion salivaire.
Après avoir couru pendant une dizaine de minutes, notre animal reste couché, semblant très déprimé et s’incurve fortement à droite ; essayant parfois quelques mouvements de manège.
Il s’est parfaitement rétabli.
E. Chien, pesant 19 kilogrammes. Injection hypodermique, en deux fois, de 96 centigrammes d’apomorphine.
Un intervalle d’une minute seulement s’écoule avant les vomissements, qui disparaissent d’ailleurs presque aussi vite qu'ils se sont montrés. Comme le précédent, cèt animal a montré l’hyperexcitabilité, l'agitation, l’effarement, le besoin de courir que nous connaissons; mais aussi, très déprimé et manquant d'énergie dans son train postérieur, il ne s’est pas surmené longtemps.
Cinq minutes après, on letrouve couché, éprouvant de grandes difficultés pour se relever, toujours excitable, mais surtout très déprimé ; ce qui fait qu'il se contente de s'agiter sur place et ne court pas comme les autres.
Il manifeste comme un commencement de narcose, surtout parle fait de la grande dépression nerveuse que nous signalons.
Une heure après, ce chien tournait en manège à droite, sur un cercle très restreint. |
Dans ces cinq essais nous voyons surtout que les injections hypodermiques d’apomorphine, même à doses fortes, sont toujours nauséeuses ; mais il yaun rapport inverse entre la quantité de médicament ad-
ministrée el la durée des vomissements, particularité
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sur laquelle nous reviendrons plus loin en rappelant ces essais.
De plus, nous constatons que tous les chiens ont eu de l’hyperexcitabilité et de la stimulation motrice, mais que notre apomorphine amorphe était en même temps rapidement et puissamment dépressive. Le chien E surtout, qui avait reçu une très forte dose, était particulièrement déprimé.
EXPÉRIENCE LX (1°° mars 1897).
Chien de 12 kilogrammes. Injection hypodermique de 18 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe.
Premiers effets apparents ; agitation, salivation, mâchonnements prémonitoires du vomissement, après trois minutes. Vomissements après quatre minutes et demie.
Ces vomissements se sont répétés un certain nombre de fois, pendant huit à dix minutes, mais au bout de vingt à trente minutes, on a vu manifestement apparaître de la faiblesse du train postérieur.
Pendant que s'accusent ces effets déprimants, qui dominent tout, l'animal est seulement un peu effaré, craintif, peureux et hyperexcitable, mais il ne s’agite pas et ne cherche pas à courir comme les autres. Il faut le stimuler beaucoup pour qu'il se lève et cherche à fuir mollement, car il a perdu toute énergie et se recouche rapidement pour rester immobile,
Dans ce cas, l'injection hypodermique d’apomorphine amorphe a été beaucoup plus parésiante qu'excitante.
EXPÉRIENCE LXI (6 mars 1897).
A. Petit chien de 5 kilogrammes. Injection hypodermique de 20 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe.
Vomissements après un intervalle de deux minutes, peu nombreux et peu prolongés.
Au bout de cinq à six minutes, apparaissent les signes non douteux d'une vive agitation; agitation avec hyperexcitabilité considérable et stimulation motrice analogue en tous points à celle que produit le sel cristallisé.
La confusion est possible.
Cependant, assez rapidement, se montre aussi la parésie du train postérieur, qui, nous le savons, n’est pas un caractère différentiel complet, de telle sorte que nous pouvons dire que chez ce petit chien, notre apomorphine amorphe, poussée sous la peau, s'est comportée comme l’apomorphine cristallisée, ce que démontre d’ailleurs l'essai suivant fait chez un animal de même poids que celui-ci.
B. Petit chien, pesant 5 kilogrammes. Pour permettre la comparaison avec le précédent, anjection de 20 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisée.
Quelques vomissements au bout de deux minutes, puis, peu de temps après, inquiétude, effarement, hyperexcitabilité, agitation, stimulation motrice, etc., toutes les manifestations complètement décrites déjà, qui se montrent d'ailleurs avec autant d'intensité que possible.
La seule différence avec le chien A, c’est que, chez celui-ci, l'hypersécrétion salivaire a paru plus abondante, les mouvements plus brusques peut-être, et le train postérieur moins faible, mais ces différences sont bien peu marquées et pourraient fort bien passer inaperçues.
-C. Je reviens au chlorhydrate d'apomorphine amorphe et, dans le tissu conjonctif d’un chien de 10 kilogrammes, j'en injecte 40 centigrammes,
Vomissements après deux minutes; puis, comme le chien À, l'animal s'est agité, mais il est apparemment très faible du train postérieur.
Une nouvelle dose de 20 centigrammes ne calme en aucune façon l'hyperexcitabilité et la stimulation motrice, mais exagère encore la parésie qui bientôt met l'animal dans l'impossibilité
de se tenir debout. Il s'agite alors sur place, exécutant sur le sol des mouvements natatoires comme ceux dont nous avons
déjà parlé.
Le bilan de ces expériences est facile à établir ; comme nous l'avons annoncé plus haut, l'enseignement qu'on y trouve parle bien en faveur de ce que nous avons dit à propos de l’influence de la voie d’introducüon sur les effets de l’apomorphine amorphe.
Les effets du sel cristallisé sont généralement peu modifiés et, en somme, se traduisent toujours par l’hyperexcitabilité et la stimulation motrice ;: mais on ne retrouve pas, dans les injections hypodermiques, l’action narcotique puissante et prolongée que les injections veineuses de doses convenables d’apomorphine amorphe produisent toujours et qui séparent si franchement ce sel de son homologue cristallisé.
Cependant, il paraît certain que, même introduit par la voie du tissu conjonctif sous-cutané, le sel amorphe est plus déprimant et plus parésiant que l’autre ; avec lui les animaux, bien qu’agités, sont plus rapidement fatigués et affaiblis. |
Nous aurons à rechercher le pourquoi de ces différences, mais auparavant 1l sera peut-être intéressant de voir si, sur les tracés, elles s’accusent de la même facon et dans les mêmes conditions.
Dans deux séries d’essais nous avons recherché si, injectées sous la peau, les deux apomorphines produisent sur la pression les effets qui leur sont propres et qui sont : l'hypertension ou la conservation du niveau pour le sel cristallisé ; l’hypotension pour le sel amorphe.
Nos essais ayant été concordants, nous donnerons simplement un exposé détaillé de l’un d’eux, dans lequel nous allons voir l'indépendance relative qu'il y a entre les effets généraux sur le système nerveux et les effets sur la pression et la circulation.
EXPÉRIENCE LXII (11 mars 1897).
Chien bien portant, vigoureux, pesant 20 kilogrammes. On inscrit ses mouvements respiratoires, sa pression carotidienne et son tracé sphygmographique.
L'état normal (fig. 39) n'offre rien de particulier, si ce n'est la courbe pneumographique très accidentée, par suite des tremblements généraux qui secouent le sujet continuellement.
En vue d'accuser rapidement les effets, on injecte sous la peau 40 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristalisé.
Deux minutes après surviennent des vomissements, dont les indications graphiques seront utilisées plus loin. Ces vomissements se répètent, mais ne durent pas longtemps.
En revanche, l'animal s’agite et se débat sur la table.
On laisse dix minutes s'écouler depuis la dernière nausée, et on inscrit le tracé 39, où nous pouvons voir que la courbe manométrique, bien qu'un peu plus basse qu'auparavant, se maintient cependant à un niveau moyen peu différent, 153 millimètres au lieu de 165 (fig. 40).
Les choses ne changeant pas, nous cherchons à accuser les troubles en injectant une nouvelle dose de 40 centigrammes de poison, ce qui porte le total à 80 centigrammes.
Cette deuxième injection produit de nouveaux efforts de vomisment, excite beaucoup le sujet, accélère la respiration: accélère
et affaiblit les pulsations sphygmographiques et surtout élève
Fig. 39. — Tracé normal avant injection hypodermique d'apomor-
phine cristallisée : M, pression; — P, sphygmographe; — R, respiration ; — S, secondes. (Réduct. 1/4.)
Fig. 40. — Dix minutes après les vomissements provoqués par une injection hypodermique de 40 centigrammes d’apomorphine cristallisée. (Réduct. 1/4.)
considérablement la pression artérielle, qui atteint 192 millimètres et s’y maintient (fig. 41).
La dose est évidemment toxique et il y a tout lieu de croire que la vie du sujet est en danger; on cherche à le calmer en lui
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Fig. 41. — Après administration de 8o centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé sous la peau.
faisant respirer de l’éther qui l'endort lourdement et profondément.
© On libère l'animal des appareils et on le met à terre: il se réveille longtemps après el, presque aussitôt, présente encore des nausées et des efforts de vomissement qui paraissent très pénibles. Une heure cinquante -trois se sont écoulées depuis la première injection.
Le lendemain, l'animal est trouvé mort dans sa loge.
EXPÉRIENCE LXIII (9 mars 1897).
Chien 15 kilogrammes. Comme précédemment, on inscrit la respiration, la pression et le tracé sphygmographique.
La figure 42 reproduit l'état ‘normal des fonctions étudiées,
Fig. 42. — Tracé normal, avant une injection hypodermique de chlorhydrate d’apomorphine amorphe, — M, P,R,S, même signification que dans les autres tracés. (Réduct. 1/4.)
Dans le tissu conjonctif sous-cutané, on injecte 40 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe.
Deux minutes après, l'animal a des vomissements qui se répètent quatre fois,
Après cette phase nauséeuse, qui a troublé la pression et la respiration, la courbe manométrique présente de grandes oscillations qui, peu à peu et très progressivement, s’accusent du côté de-la chute.
Quinze minutes après, je détache le fragment de la figure 45;
DO
pendant que l'animal semble très calme et complètement en
dehors des influences vomitives.
Fig. 43, — Quinze minutes après les vomissements provoqués par 4o centisrammes de chlorhydrate d’apomorphine amorphe, sous la peau. (Réduct. 1/4.)
De 139 millimètres, la pression est tombée à 120 ; proportion-
nellement à ce que nous avons vu avec le sel cristallisé, l'écart
mi
Fig. 44. — Après une injection hypodermique de 6o centligrammes d'apomorphine amorphe.
nest pas grand, et, en somme, la pression s'est assez bien soutenue jusque-là (fig. 43).
Nous pratiquons une deuxième injection hypodermique de 20 centigrammes, portant la dose totale à 6o centigrammes.
Cette deuxième dose ne produit pas de nouvelles nausées ni de vomissements, mais accuse simplement le mouvement .de chute de la pression. Nous laissons cette hypotension se produire lentement, sans intervenir et après vingt-cinq minutes nous inserivons le tracé 44 où se trouve fixé le résultat acquis.
Il est certain que, si nous comparons ces résultats à ceux que nous avons obtenus avec les injections veineuses, 1l y a des différences notables. — Eninjection hypodermique, l'apomorphine amorphe ne fait jamais tomber la pression à un niveau bien inférieur ; peutêtre même la modifierait-elle beaucoup moins encore si l'animal n’était pas immobilisé comme il l’est sur la table.
Mais, dans les conditions où nous avons opéré, nous
ne comparons que ce que nous à donné lPinjection . hypodermique de sel cristallisé avec ce que nous a donné l'injection hypodermique de sel amorphe et nous constatons que le premier tend toujours à élever la pression, tandis que le second tend à l’abaisser. Ce dernier effet est moins prononcé que le premier et pour être vus dans ces conditions, l’un et l’autre exigent l'emploi de doses fortes de médicament. C'est tout ce qu'il nous fallait démontrer.
A propos de l’absorption des sels d’apomorphine par la voie rectale.
Les différences que nous avons constatées entre les effets du chlorhydrate d'apomorphine amorphe, suivant
qu'il est introduit par une veine ou par le tissu conjonctif sous-cutané, nous amènent à faire ici une comparaison entre la rapidité d’absorption et les doses d’apomorphine que l'on doit injecter lorsque le médicament est confié à la voie rectale, au lieu d’être introduit sous la peau.
Nous n'aurions peut-être pas songé à parler de ce détail, s’il n'avait été déjà mis en discussion dans des travaux antérieurs.
En effet, fixant les doses d’apomorphine à employer chez l'homme adulte, Jurasz indique 5 muilligrammes à 2 centigrammes et plus. Par la bouche la dose doit être triplée et, en lavement, elle doit être plus élevée encore ; ce qui signifie que la muqueuse rectale absorbe le médicament plus difficilement que les autres voies. C’est l'opinion de Dabadie, qui prétend avoir administré, par la voie rectale, à un chien de chasse de moyenne taille, des doses successivement croissantes, el ajoute que ce n’est qu'après avoir fait prendre 15 centigrammes qu'il a obtenu le vomissement.
y a là une particularité qui n’est certes pas en rapport avecle pouvoir d'absorption habituel du rectum, ni avec la facile pénétration ordinaire de l'apomorphine.
Nous avons cherché à vérifier la chose et voici, dans l'ordre où nous les avons faites et avec toutesleurs péripéties, les expériences réalisées par nous chez le chien.
EXPÉRIENCE LXIV (2 mars 1897).
A. Chienne, 14 kilogrammes. Après lavage du rectum par un lavement tiède préalable, dont on attend l'évacuation, nous
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injectons avec la canule de Condamin, adaptée. à la seringue Pravaz, :18 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe, dissous dans 9 centimètres cubes d’eau.
La canule dont nous nous servons, qui est, comme nous venons de le dire, construite sur le modèle établipar Condamin, en diffère cependant, parce que, pour les animaux, nous l'avons fait redresser, ce qui nous permet de l'introduire profondément dans la partie terminale du tube digestif et de porter notre solution à 10 centimètres au moins dé l'ouverture anale.
Dans l'expérience dont nous parlons; l'injection a été parfaitement faite, et, dès le début au moins, la chienne l’a très bien tolérée. Cependant, deux minutes se sont à peine écoulées que, sans efforts apparents, l'animal laisse échapper une bonne partie du liquide.
Est-ce pour cette raison ou pour une autre, il n’en est pas moins vrai que la bête n’a pas vomi et n’a rien présenté d’anormal,
Il nous paraît douteux, cependant, qu'elle ait évacué la totalité de la dose administrée.
B. Chien, 12 kilogrammes. Avec le même procédé et après lavage préalable du rectum, nous injectons 2 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisée dans cet organe.
Cette injection ne fait absolument rien.
Nous renouvelons l'administration et portons la dose à 14 centigrammes. Une partie de la solution est rejetée sans qu'il soit possible d'en évaluer la quantité; malgré cela, après six minutes, apparaissent les premiers efforts de vomissement qui se sont répétés et prolongés pendant assez longtemps. Mais nous n'avons pas vu d'autres phénomènes, et aucune des manifesta-
tions générales précédemment décrites ne s'est montrée.
EXPÉRIENCE LXV (3 mars {1897).
Chien de chasse, 15 kilogrammes. Apres administration d'un,
lavementtiède, dont on attend la complète évacuation, on injecte,
dans le rectum, ro centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, Immédiatement l'animal a des efforts expulsifs, aux quels on s'oppose en le surveillant de très près. Les dix premières minutes s’écoulent sans apparence de vomissement ; une partie du médicament est expulsée. On renouvelle la dose de 10 centigrammes qui détermine des vomissements au bout de cinq minutes environ.
EXPÉRIENCE LXVI (5 mars 1897).
Deux chiens de forte taille, et à peu près de même poids, reçoivent dans le rectum, sans aucune préparation préalable, l’un 18 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristalli sée, l’autre la même quantité de chlorhydrate amorphe.
Sans différence bien appréciable, chaque animal a vomi, cinq minutes après l'administration ‘du médicament qui, de chaque côté, a été bien toléré.
En plus des vomissements, seul le chien qui a reçu le chlorhydrate d'apomorphine amorphe a présenté de la faiblesse générale et une parésie marquée du train postérieur, sans agitation.
L'autre n'a rien offert de particulier.
EXPÉRIENCE LXVII (9 mars 1897).
incouragé par l'essai du 5 mars, nous nous proposons de diminuer beaucoup la quantité d'apomorphine qui nous a donné de bons vomissements, par injection rectale chez deux chiens,
A, Faisant usage d'une solution à 2 pour 100 et de la seringue de Pravaz, armée de la longue canule, nous injectons, dans le rectum d'un chien pesant 14 kilogrammes, 7 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisée. Aucun lavement préalable n'avait été administré.
Deux à trois minutes après, l'animal commence à se lécher et et à saliver; cinq minutes après il vomit, et ces vomissements se répètent quatre fois sans autres troubles généraux.
B. Petit chien de 7 kilogrammes. Injection rectale, dans les mêmes conditions, de 2 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisée.
Les vomissements se montrent six minutes après, se répètent et se prolongent pendant environ dix minutes.
C. Chienne, 11 kilogrammes. Injection rectale, dans les mêmes conditions que précédemment, toujours sans lavage préalable, de 5 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisée.
Cette injection a déterminé une série de vomisseménts qui ont commencé cinq minutes environ après l'administration du médicament.
Dans ces trois dernières expériences, l'apomorphine cristallisée, injectée à raison de 5 milligrammes par kilogramme, dans le rectum, a toujours produit le vomissement après un intervalle de temps qui n’est pas inférieur à celui qui est nécessaire pour l’absorption par le tissu conjonctif sous-cutané.
EXPÉRIENCE LXVIIL (16 avril 1897).
A. Au moyen de la seringue de Pravaz, pourvue de la longue canule rectale et sans lavement préalable, nous injectons, dans le rectum d'une grosse chienne pesant 23 kilogrammes, 2 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe. Cinq minutes après, la bête se met à se lécher et à mâchonner fréquemment, elle a des déglutitions répétées, mais tout se borne là. Pas de vomissements.
B. Chien vigoureux, 18 kilogrammes. Dans les mêmes con-
ditions que précédemment, nous lui injectons 2 centigrammes
RE 214 = de chlorhydrate d'amorphine amorphe dans le rectum. Quatre minutes après, le sujet se lèche et il a deux violents efforts de vomissement, exactement cinq minutes et demie après l'injection. |
Ces vomissements ont élé les seules manifestations observées.
C. Petit chien, pesant 10 kilogrammes, injection intra-rectale de 2 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé. Sans nausées apparentes, l’animal a eu trois vomissements assez rapprochés au bout de cinq minutes; puis il est resté assez calme, n'ayant par moment que quelques manifestations d'inquiétude. Dix minutes se passent ainsi, après lesquelles le sujet a des défécations diarrhéiques, suivies à courts intervalles de nouveaux efforts de vomissement.
Tout s'est terminé là.
D. Chien pesant 14 kilogrammes, injection de 1 centigramme de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé dans le rectum. Trente minutes après, l'animal n'avait encore rien présenté,
E. Petit chien, assez gras, pesant 8 kilogr. 500. Injection intra-rectale de 1 centigramme de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé.
Au bout de six minutes, l'animal a des efforts de vomissement, qui ne se répètent que deux fois, sans autres manifestations consécutives.
Ces différents essais prouvent :
1° Que les vomissements apomorphiniques peuvent très bien être obtenus par injection rectale ;
2° Qu'il n'est pas nécessaire, comme le prétend Dabadie, d'atteindre pour cela les doses élevées de 15 cenligrammes, puisque, même chez des chiens de 14 à 18 kilogrammes, nous avons eu des vomissements à la suite d’une injection rectale de 2 centigrammes, en solution à 2 pour 100. |
Sans oser en üirer des déductions par trop générales,
nous né pouvons pas nous dispenser de faire remarquer que nous avons toujours beaucoup mieux réussi, sans administralion préalable d'un lavement détersif que dans les cas contraires. Il semble que le lavement préliminaire ait pour résultat de rendre la muqueuse plus intolérante et l'absorption de l’'apomorphine plus difficile.
Enfin, les vomissements consécutifs à l'injection rectale sont proportionnellement moins abondants et moins prolongés que ceux que l'on obtient par la voie hypodermique, et :il est très rare, dans ces cas-là, d'observer les effets généraux de stimulation, particuliers aux doses fortes de médicament.
IV. INFLUENCE DU MODE D'ADMINISTRATION ET DES DOSES
Nous avons dit et démontré combien la voie d’introduction du sel d’apomorphine a d'importance dans la nalure des manifestations produites. Pour l’apomorphine amorphe, le fait est des plus évidents; nous avons vu que l'injection dans une veine est le procédé de choix pour différencier ce sel de son homologue cristallisé.
Le mode d'administration et les doses doivent aussi être pris en considération.
Ainsi il est certain que l'introduction veineuse, rapide et totale, de la dose de chlorhydrate amorphe nécessaire à produire la narcose ci-devant décrite est le seul
et unique moyen de ne jamais voir manquer ces manifestations et de les voir se dérouler avec tous les caractères que nous connaissons.
Au contraire, il arrive souvent, et nous l’avons observé, que le fractionnement des doses ét leur injection lente et espacée, dans la veine, n’aboutissent qu'à la production de manifestations excitantes, analogues à celles de l’apomorphine cristallisée ou à celles que l'apomorphine amorphe produit elle-même, quand on l’injecte sous la peau.
Ceci revient absolument à ce que nous disions plus haut, à propos de la voie d'introduction ; l'influence du mode d'administration et des doses dépend des mêmes causes et a les mêmes raisons.
Il suffit de répéter, par exemple, que, pour bien voir les effets narcotiques et sédatifs primitifs du chlorhydrate d’apomorphine amorphe, il importe essentiellement que ce médicament pénètre dans l'organisme rapidement, brusquement et arrive en masse au contact des éléments nerveux qu'il doit impressionner; on comprend de suite que, si des conditions contraires sont réalisées par un mode d'administration spécial, une trop grande dilution, ou une insuffisance de dose, le même médicament manifestera où pourra manifester des actions différentes.
V. INFLUENCE DU RÉACTIF ANIMAL
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des sels d’apomorphine chez le chien, nous ne parle-
io — rons pas dans ce paragraphe, des différences qui üennent à l'espèce. Nous aurons à les décrire en particulier un peu plus loin, en faisant ressortir les nuances essentielles qui les distinguent.
Pour tous les médicaments, l'influence de ce que l’on appelle l’idiosynerasie est bien connue; ïl est cerlain que, toutes choses étant égales d’ailleurs, dans une même classe, dans unemême espèce, dansune même race, à égalité d’âge et d’état physiologique apparent, l’individualité, limpressionnabilité particulière du sujet, peuvent imprimer aux manifestations pharmacodynamiques des différences souvent très appréciables.
Dans l’étude des sels d’apomorphine chez le chien, ce sont des influences qu’il ne faut pas oublier, car bien souvent on est aux prises avec des résultats inattendus, surprenants par la façon dont ils se manifestent et les doses de médicament qui les ont produits, parfois même, en contradiction avec ce que l’on espérait.
Par exemple, s’il est habituel de voir les injections hypodermiques un peu fortes d'apomorphine cristallisée, produire l'hyperexcitabilité, l'agitation, l’effarement, le besoin irrésistible de courir, etc., nous avons vu,exceptionnellement, avecles mêmessolutions, injeetées aux mêmes doses et dansles mêmes conditions, des animaux présenter des mamifestations très différentes ; rester couchés dans un coin, craintifs, immobiles; refusant de se lever ou ne le faisant qu'avec peine; montrer, en somme et surtout, des effets déprimants et de la torpeur cérébrale.
Il n’y a d’ailleurs rien de variable comme les sym-
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ptômes excitants et les effets consécutifs à l'excitation du chlorhydrate d’apomorphine cristallisée. Ainsi nous avons dit qu'après l'agitation survenait un calme relatif, pendant lequel, bien souvent, les animaux se mettaient à tourner en manège. Bien souvent mais non foujours, car ce trouble peut faire défaut, et, dans ses manifestations mêmes, on observe une grande variabilité. Avec le sel amorphe c’est lamême chose, et un seul exemple suffira à la démonstration.
A la date du 3 mai 1897 (p. 154, exp. XL), nous trouvons un essai de détermination de toxicité de l’apomorphine amorphe qui nous donne 51 mulligrammes par kilogramme et la mort du sujet à la suite des manifestations déprimantes, narcotiques, parésiantes, etc., que nous avons décrites; or le même jour, nous plaçant dans des conditions expérimentales rigoureusement identiques, nous servant de la même solution et désirant simplement avoir un essai de contrôle, à cause du chiffre élevé que nous avions obtenu, nous avons vu un deuxième chien mourir dansles conditions suivantes :
Aussitôt après l'injection des deux premiers centimètres cubes, survient un calme complet; l’animal paraît ressentir comme les autres l'influence déprimante du médicament et on peut supposer qu'il se comportéra comme le précédent. On continue l’injection lente et on arrive à g centimètres cubes. À ce moment apparaissent des mouvements dans les membres et on constate, en même temps, que l'animal est très hyperexcitable ; le moindre choc sur la table le fait tressaillir, L'agitation continue sans interruption mais
Sig nes exagère pas ; pendant toute la durée de l'expérience les choses restent en cet état, mais, après l’introduction de 16 centimètres eubes, les mouvements prennent un caractère convulsif non douteux. Après 17 centimètres cubes, le sujet prend un violent accès avec tétanisme complet, mais il se remet et, à partir de ce moment, n’a plus aucune hyperexcitabilité. Il reste calme, déprimé, mais toujours sensible. Il meurt brusquement après l'injection de 19 centimèires cubes, soit 38 centigrammes de poison.
L'animal pesant 5 kg. 800, nous avons 65 muilligrammes par kilogramme. Donc, pour l'apomorphine, plus peut-être que pour d’autres médicaments, il faut tenir grand compte de l'influence du réactif animal.
VI. INFLUENCE DE CERTAINES CONDITIONS EXTÉRIEURES SUSCEPTIBLES DE MODIFIER LA RÉCEPTIVITE ET L'IMPRESSIONNABILITÉ DES SUJETS
En thérapeutique générale on admet, et avec raïson, que les conditions de milieu dans lesquelles se trouve placé le sujet médicamenté sont susceptibles de faire varier les actions pharmacodynamiques, en les favorisant ou en apportant quelque obstacle à leur libre manifestation ; elles peuvent même, dans certains cas, faire varier la nature de ces actions et les compliquer en accusant cerlains troubles secondaires fâcheux.
Les effets des sels d’apomorphine, chez le chien, offrent d'excellents exemples de ce principe, et voiei dans quelles circonstances nous l’avons vérifié.
Les sels d’apomorphine cristallisés sont habituellement des excitants énergiques ; ils mettent les animaux dans un état d’hyperexcitabilité considérable, qui les poussent à se livrer aux mouvements désordonnés que nous avons décrits plus haut. Ces mouvements et cet état d’excitation sont d'autant plus exagérés que l’animal est plus stimulé et incité à se livrer à son agitation. En même temps, sa température monte beaucoup et c'est encore une nouvelle cause d'aggravation des effets.
Au contraire, si le chien apomorphinisé est laissé dans une loge, dans le plus grand calme ; si l’on ne stimule pas son système réflexe rendu hyperexcitable, il peut ne pas avoir les grands accès d’agitation eidevant décrits ; il se déplace simplement avec des ma-. nifestations d'inquiétude, où même reste couché dans un coin, se levant de temps en temps avec brusquerie ou bien se mettant à tourner en manège d’une façon automatique et continue.
Dans ces conditions, si les doses sont modérées, il est rare d’avoir les violents accès que nous avons exposés en détail; la température ne monte pas ou très peu et aucundes accidents et complications secondaires n’est à redouter.
Cette influence‘des conditions extérieures n’est pas douteuse, et nombre de fois nous l’avons vérifiée. Mais il en estune autre qui est non moins intéressante, c’est celle de la température.
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L'influence de la chaleur sur les actions thérapeutiques est bien connue ; CI. Bernard l’a indiquée depuis longtemps en faisant remarquer que la sensibilité de la grenouille aux poisons augmente à mesure que la température s'élève.
C'est un fait qui s'explique parfaitement, car au fond de toute action médicamenteuse se trouve un phénomène chimique, etles réactions chimiques s’effectuent généralement d'autant plus vite que la température est plus élevée ; à moins cependant que l’hyperthermie soit assez intense pour provoquer une dissociation.
Toute élévation de la température organique, par immersion dans un bain chaud par exemple, a pour effet d'accélérer les réactions pharmacodynamiques et toxiques.
Quand on administre de la strychnine àdes grenouilles, qui sont les unes et les autres exposées à des températures différentes, on constate que l'élévation de la température précipite etexagère les convulsions.
Les chiens que l’on échauffe par immersion dans des bains à des températures variables (40, 43, 48 ou 52 degrés) et auxquels on administre le chloral meurent d'autant plus rapidement que l'élévation thermique a été plus grande ".
Avec les sels d’amorphine, nous avons constaté des faits absolument analogues, mais dans des conditions différentes.
1 Rallière, Recherches expérimentales sur la mort par hyperthermie (Travaux du lahoraloive de Richet, t. I, p. 353).
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EXPÉRIENCE LXIX (2 avril 1897).
A. Pelit chien, race commune, à poil ras, 10 kilogrammes, est plongé dans une baignoire contenant de l'eau à 45 degrés ; 1l y est maintenu dix minutes et présente une polypnée très grande, De 39°1, sa température a atteint 40°5. À ce moment, nous lui injectons, sous la ‘peau, 40 centigrammes de chlorhydrale d'apomorphine amorphe. Cette dose forte n’a pas produit de vomissements et, au bout de cinq minutes, on constate que l'animal est plus déprimé. Il paraît s'assoupir, et sa polypnée est moins accélérée.
Après dix minutes, on le sort du bain et on l’abandonne à la température du laboratoire ; il a à ce moment 41°2. Notre sujet reste étendu sur le sol, sans mouvement, incapable de se tenir sur ses pattes et n'ayant aucune défense spontanée. Il est presque dans l'attitude du chien qui a reçu l'apomorphine amorphe dans la veine. L'agitation avec hyperexcitabilité ne s'est montrée que quinze minutes après la sortie du bain. e
En résumé, l’action du bain chaud dans ce cas a eu pour résultat de supprimer la nausée et le vomissement et d'accuser le pouvoir dépressif nerveux de l’apomorphine amorphe qui, on le sait, ne se voit habituellement qu'après une injection intraveineuse .
B. Ghien loulou, 11 kilogr. 500, plongé comme le précédent dans la baignoire à 45 degrés, pendant dix minutes. On lui injecte ensuite hypodermiquement 40 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallé ; vomissements répétés après deux minutes; agitation, excitation, hyperexcitabilité, ete. L'animal sort du bain offre tous les caractères habituels de l'excitation par l’apomorphine ; cependant, il nous semble beaucoup plus faible que les autres du train postérieur.
Quoi qu'il en soit, ce deuxième chien sert de témoin au précédent et prouve l'influence réelle du bain chaud sur les effets du sel amorphe.
EXPÉRIENCE LXX (6 avril 1897).
A. Chien, 12 kilogrammes, plongé dans le bain à 45 degrés. Dix minutes après, injection hypodermique de 20 centigrammes d'apomorphine amorphe. Vomissements après trois minutes, mais l'animal reste calme, ne se défend pas, et quand on le sort du bain au bout de dix minutes, il reste étendu sur le sol, ne cherchant pas à se relever et n'ayant pas la moindre hyperexcitabilité. Température 41 degrés.
Quinze à vingt minutes apres, il se lève et se met à marcher sans trêve, mais avec une grande faiblesse du train postérieur.
B. Chien, 10 kilogrammes, plongé dans la baignoire à 44 degrés, pendant dix minutes, avant une injection hypodermique de 20 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, Vemissements, Tant que l'animal est maintenu dans le bain, il reste calme, mais quand on l'en sort, dix minutes après, il se met immédiatement sur ses pattes et manifeste l'excitation habi-
tuelle.
EXPÉRIENCE LXXI (18 mai 1897).
A. Chien, race commune, 14 kilogrammes. Plongé dans une baignoire contenant de l'eau à 45 degrés. Bientôt, polypnée intense, agitation ; après douze minutes la température rectale est montée de 38°9 à 4o°1. Injection hypodermique de 30 centigrammes de chlorhydrate d’'apomorphine amorphe Cmq minutes après, vomissements, polypnée modérée; le sujet parait moins agité. On le sort du bain après douze minutes, sa température est à 41°4.
Le sujet, couché sur le flanc, ne cherche pas à se relever, mais il a un peu d'hyperexcitabilité. Si on le met sur ses pattes, il cherche à fuir, mais il manque complètement de force et tombe
après quelques pas et reste couché sur le ventre. Si on le stimule, il se débat sur le sol, sans se relever, se déplaçant seulement à l’aide de mouvements de reptation ou de natation, Il a toutes les apparences d’un sujet paraplégique. Cet état dure environ vingt-cinq minutes, après quoi l'excitation prend le dessus, mais l’animal est toujours faible.
B. Chien de chasse, 19 kilogrammes, plongé pendant quinze minutes dans le bain à 45 degrés. Polypnée et élévation de température. Injection hypodermique de 35 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé. Vomissements rapides et fréquemment répétés.
Quand, dix minutes après, le sujet est sorti de la baignoire et libéré, il est manifestement agité ; il se promène constamment ; tourne en manège sans discontinuer, mais, différence essentielle avec son congénère, il n'a pas de gêne motrice accusée et se meut sans difficulté.
En somme, il ne nous paraît pas douteux, d’après les descriptions que nous avons données des effets produits par l'injection hypodermique de chlorhydrate d’apomorphine amorphe {voy. page 201) que l’action du bain chaud exagère notablement les effets dépressifs de ce sel et les fait apparaître dans des circonstances où ils sont habituellement beaucoup moins accusés.
Dans notre première description (expérience LXIX), nous avons même vü l'absence de vomissement et la tendance à la narcose qui presque toujours ne succèdent qu'aux injections intraveineuses. D'ailleurs, ces influences de la température sont d’autant plus faciles à observer que le bain est plus chaud, plus prolongé et la dose de médicament injectée sous la peau plus forte.
Dans des circonslances et des conditions inverses,
nous avons vu, au contraire, l'immersion dans le bain (à 35 ou 40 degrés par exemple) exagérer les effets excitants de doses modérées de sel amorphe, introduites dans le tissu conjonctif sous-cutané.
La seule explication que nous croyons pouvoir donner de ces phénomènes ressort de ce que nous avons déjà dit plus haut. D'une part, la chaleur doit accélérer la rapidité de l'absorption et faciliter le transport en masse du médicament au contact des centres nerveux ; d'autre part, le contact entre les molécules médicamenteuses et les éléments cellulaires réactionnels, rendus plus impressionnables aussi, doit être plus facile et plus rapide, de telle sorte qu'on arrive, par le tissu conjonctif, à réaliser presque les conditions de l’injection parles veines.
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CHAPITRE VI
ACTIONS PHARMACODYNAMIQUES DE L’APOMORPHINE CHEZ LES ANIMAUX AUTRES QUE LE CHIEN
Nous avons donné une description détaillée des manifestations apparentes produites par les sels d'apomorphine chez les animaux,de l'espèce canine ; nous aurions pu, quand nous avons parlé de l'influence du réactif animal sur ces manifestations, décrire celles que l’on observe dans les autres espèces, mais cela aurait donné à ce paragraphe un caractère différent de celui que nous tenons essentiellement à lui lasser, et il nous a paru plus logique de grouper cette partie de nos recherches en un chapitre spécial.
Î. EFFETS APPARENTS DE L'APOMORPHINE CHEZ LES SOLIPÈDES
Frôhner rapporte que, d’après ses expériences, une injection hypodermique de vingt-cinq centigrammes d'apomorphine au cheval, détermine de l'inquiétude, de l'agitation et des manifestations de frayeur qui persistent durant une demi-heure environ. Quand on atteint la proportion de 50 centigrammes, on provoque,
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pendant deux ou trois heures, une grande agitation, des troubles moteurs, de la frayeur qui, augmentent peu à peu et aboutissent à des accès de manies furieuses. En même temps, l'animal lèche, ronge les objets environnants, qu'il: saisit avec les dents comme s'il cherchait à manger. Ce sont, à peu de chose près, les résultats que nous avons obtenus et, soit chez le cheval, soit chez l'âne, nous avons toujours vu l’'apomorphine déterminer de la stimulation ; le besoin de marcher avec troubles moteurs très apparents. Chez ces animaux, il ne paraît pas y avoir de différence bien appréciable entre les
. deux apomorphines qui, soit par injection veineuse,
soit par injection hypodermique, sont ou semblent toujours être excitantes.
La dominante des effets, le début de tous les symptômes produits consistent en mouvements des màchoires, lèchements, mâchonnements, mouvements de diduction qui poussent les animaux à mordiller ce qui se trouve à leur portée, à saisir des aliments et à manger. Ce besoin de mordiller s'exagère et devient plus impérieux au fur et à mesure que les doses sont augmentées, de telle sorte que bientôt, pour mordre et tenir quelque chose entre les dents, les animaux s'attaquent à tout ce qu'ils peuvent atteindre, même à leurs propres organes, à défaut de corps étrangers.
Quandils ont saisi un objet avec leurs incisives, ils le tiennent fortement, cherchant à le broyer ou à le déchirer, et c’est de cette façon qu'ils arrivent à entamer dans le vif, s'il s’agit d’un de leurs organes.
Ce curieux symptôme ne manque jamais et persiste, avec une intensité variable, pendant toute la durée de
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l'action de l'apomorphine; c’est le seul que l’on observe avec un peu d’excitation et de l’hypersalivation, quand les doses sont faibles.
Nous avons noté aussi l’agitation, le besoin irrésistible de se déplacer et de marcher; des troubles moteurs caractérisés par de la raideur des articulations et de la faiblesse, surtout dans le train postérieur ; des tremblements musculaires, de l’accélération respiraloire et cardiaque, enfin une exagération des sécrétions, _salivaires et sudoripares.
Dans une de nos expériences, nous avons renforcé progressivement les doses et voici ce que nous avons.
noté :
EXPÉRIENCE LXXII {7 juillet 1890).
Dans le tissu conjonctif d’un âne, de petite taille, âgé et assez faible, nous injectons d’abord 8 centigrammes, puis, de dix minutes en dix minutes, la même quantité jusqu'à concurrence de 48 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé. Les effets se sont montrés assez rapidement et se sont annoncés par des lèchements avec hypersécrétion salivaire, besoin de mordre et agitation.
Le renforcement progressif de la dose a naturellement exagéré ces premières manifestations, mais en même temps que l'agitaüon augmentait, les mouvements étaient plus difficiles, plus raides et le sujet perdait de son énergie. Il est bientôt tombé, incapable de se relever et de se tenir-debout, et a continué de donner des signes de violente stimulation. À
Saisissant avec les dents un de ses membres antérieurs, il s'est mis à le mordre furieusement sans paraître en souffrir et, en plusieurs endroits, s’est déchiré la peau, les tissus sousjacents et est allé jusqu’à l'os, Il s’est fait ainsi de larges et
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profondes plaies qui saignaient abondamment et dont il arrachait lui-même à pleines dents les lambeaux. Par moment, rejetant la tête par côté, il saisissait une épaisse touffe de gazon qu'il gardait dans la bouche, immobile, la serrant seulement par saccade ou l’arrachant avec une matte de terre, qu'il écrasait entre ses dents et mangeait.
Il était, en même temps, couvert de sueur, salivait abondamment et présentait un resserrement considérable de la pupille.
Une nouvelle injection de 16 centigrammes dans la veine Jugulaire a exagéré les mouvements des mâchoires et fait apparaître des tremblements musculaires; mais l'état de faiblesse du sujet s'élant aggravé et l'expérience menaçant de durer trop longtemps dans ces conditions, on a pratiqué la section de la moelle entre l’atlas et l’axis. La respiration s'est arrêtée, mais,
longtemps après, les réflexes masticatoires ont persisté.
II. L'APOMORPHINE CHEZ LE BOEUF
Nous n'avons pas eu l’occasion d'étudier assez souvent les effets de l’apomorphine chez le bœuf, pour apporter des documents personnels bien nombreux.Cependant, les deux seules expériences que nous possédons nous ont appris que le sel amorphe et le sel cristallisé doivent, injectés sous la peau, se comporter de la même manière, et produire surtout de la stimulation.
Comme chez le cheval, nous avons noté, avec les mêmes caractères, le lèchement, les mouvements de diduction, le besoin de manger et de mordre; l'hypersalivation est plus accusée que chez le cheval; la tendance au mouvement et, quand les doses sont fortes, les troubles moteurs, la raideur articulaire, les tremble-
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Feser, qui a fait des essais plus nombreux, prétend aussi que les bovidés se comportent comme les autres animaux à l'égard ‘de l’'apomorphine : il signale : l'inquiétude, l'anxiété, l'agitation, les mouvements désordonnés, l’hypersécrétion salivaire,les mâchonn ments, cle., il dit avoir vu des vomissements une fois, mais contrairement à lui, Frohner déclare que l’apomorphine n'est pas un vomitif chez le bœuf, dont elle stimule seulement le péristaltisme.
C'est également ce que nous pensons, en nous basant non seulement sur nos rares essais chez les bovins, mais sur l'absence constante de vomissements chez les autresruminants que nous avons soumis à l’action de
l'apomorphine.
IT. L'APOMORPHINE CHEZ LE PORC
Edelmann, Feser, Frohner ont déjà dit que : quelles que soient les solutions, quelles que soient les doses et leur mode d'administration, qu'il s'agisse d'animaux Jeunes ou vieux, à estomac vide ou plein d'aliments, le chlorhydrate d'apomorphine ne fait pas vomir les pores. C'estun fait absolument exact que nous avons vérifié souvent et qui démontre bien que, seule, l'aptitude au vomissement ne suffit pas pour que le meilleur des vomitifs centraux ait sur les centres nauséeux bulbares une action efficace,
Ce qui prédomine, dans les manifestations produites, c'estencore l'agitation et certaines formes d’excilation semblables à celles que nous avons décrites chez le cheval. La reproduction de deux de nos expériences en donnera la preuve,
EXPÉRIENCE LXXIII (28 juin 1890).
A. Porc adulte, 54 kilogrammes. Injection intratrachéale de 8 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine.Pas de nausée ni de vomissements. Les seuls effets observés sont l'inquiétude, l'anxiété, l'agitation, le besoin constant de marcher, l'hyperexcitabilité et parfois des mouvements désordonnés. De plus, l’animal flaire, cherche à gratter et à fouiller le sol avec son groin ; ila des mouvements continuels des mâchoires et ronge les objets qu'il peut saisir et qu'on lui laisse entre les dents. Il salive aussi abondamment. Peu à peu le mouvement se transforme en mouvement de manège; le sujet tourne en cercle à droite, mais on note de plus que le train postérieur s’affaiblit peu à peu, de telle sorte que l’animal arrive à prendre l'attitude hyénoïde. Cet affaiblissement du train postérieur, par rapport à celui que l’on observe avec le même médicament chez le chien, est plus grave et entrave considérablement les mouvements. Peu à peu, ces manifestations se sont calmées et tout est rentré dans l’ordre ; mais toujours pas de vomissements.
B, Porc adulte, 43 kilogrammes. Dans une veine auriculaire nous injectons d'abord 4 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine, qui, sur le moment, produisent quelques troubles respiratoires, de l'accélération cardiaque, mais pas de vomissements. Apparition presque immédiate des manifestations excitantes, qui sont exagérées par une deuxième injection de 4 centigrammes dans le tissu conjonctif de la face interne des
cuisses,
Laissé libre dans le laboratoire, l'animal s’est mis à courir aussi vite qu'il le pouvait, affolé par le moindre bruit et tres hyperexcitable. Cependant, il manquait considérablement de solidité dans son train postérieur et tombait à chaque instant.
Cette faiblesse du train postérieur s'est accusée de plus en plus, au point de rendre bientôt la station debout impossible. Le porc est tombé et on n'a pas pu le relever, Resté couché, par terre, il s'est agité encore et s’est mis à fouiller le sol, cherchant à mordre les objets environnants et s'attaquant à un de ses onglons postérieurs qu'ilest parvenu à arracher avecles dents.
Nous avons constaté, de plus, la congestion des muqueuses et des téguments, l'hypersécrétion salivaire, l'accélération de la respiration et du cœur.
L'animal a été sacrifié avant la fin de l'expérience, mais d'’autres essais nous ont appris, que l'injection veineuse d’une dose mortelle d'apomorphine tue les porcs à la suite de grandes crises épileptiformes et d'accès tétaniques, analogues à ceux que l'on voit chez le chien.
IV. L'APOMORPHINE CHEZ LE CHAT
D'après les recherches de Feser et les faits rapportés par Frôhner, les chats sont d’abord moins sensibles à l’action nauséeuse de l’apomorphine que les chiens ; il leur faut une dose de médicament dix fois supérieure pour déterminer les mêmes effets. Chez eux, les injecons hypodermiques de 10 centigrammes déterminent l'agitation, l'hyperexcitabilité, l’effarement et des ten tatives de fuite; avec cela une exagération des sécré tions, de la dilatation pupillaire et des mouvements convulsifs. Les doses fortes exagèrent ces symptômes,
produisent des mouvements désordonnés, des troubles
moteurs, l’affaiblissement du train postérieur et des convulsions. |
Nous n'avons rien observé de plus, par l'injection hypodermique des deux apomorphines chez des chats d'âge et de taille variés ; elles sont surtout excitantes, conduisent aux accès épileptiformes quand elles sont administrées à doses fortes, mais il nous a semblé cependant que la tendance à la paralysie du train postérieur, que nous avons notée aussi, est plus marquée avec l'apomorphine amorphe qu'avec l’apomorphine cristallisée.
Un fait était inconnu et nous l’avons étudié : c’est la conséquence de l'introduction du sel cristallisé et du sel amorphe dans le système veineux.
EXPÉRIENCE LXXIV (28 mars 1895).
Chat adulte, pesant 3 kg. 250; assez maniable, Injection, dans la veine jugulaire, de 4 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisée.
Presque immédiatement, l'animal s'est mis à se débattre et à s'agiter avec une extrême énergie; débarrassé des moyens de contention et abandonné à terre, il s’est mis à courir et à exécuter des bonds et des mouvements désordonnés,. Il est très hyperexcitable, ne cherche qu’à fuir à l'approche de l'homme etse trouve dans un état d'affolement indescriptible.
Nous le laissons ainsi, ayant simplement intérêt à constater que, dans la veine et mieux que sous la peau, l’'apomorphine cristallisée est un excitant énergique pour le chat,
EXPÉRIENCE LXXV (29 mai 1897).
Chat adulte, 4 kg.500, très sauvage et difficile à maintenir.
Après fixation on lui injecte, dans la jugulaire, ro centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine amorphe,
Des l'introduction des premiers centimètres cubes, l'animal a de brusques mouvements de défense, qui sont d'ailleurs rapidement suivis d'un calme complet et parfait ; on peut détacher et libérer les pattes, débarrasser la tête de la pince et du mors, sans provoquer la plus petite agitation; le sujet reste étendu sur la table et ne cherche pas à se relever. Cependant il a un peu d'hyperexcitabilité et réagit au choc. L
On le met à terre et on constate qu'il est incapable dese tenir debout ; il reste couché sur le ventre, les membres écartés, la tête reposant sur le sol. Cependant, quand on l'excite,on constate que sa sensibilité n’est pas abolie complètement; 1l sent les contacts un peu forts, les chocs, les pincements, et pousse des cris si ces explorations sont douloureuses. Par moment il se relève d'un bond et cherche à fuir, mais il est très faible et retombe aussitôt. Cet état a persisté pendant plus d'une heure, et, dans tout ce que nous avons vu, la dépression nerveuse et la tendance à la narcose complète ont prédominé.
En résumé, tandis que, même par la voie veineuse, le chlorhydrate de morphine est toujours un excitant pour le chat, l’'apomorphine amorphe, injectée dans la jugulaire, est un dépressif nervin puissant et presque un narcotique des animaux de cette espèce.
V. L’APOMORPIINE CHEZ LES ANIMAUX DE L'ESPÈCE CAPRINE
En dehors de nos propres recherches, nous n'avons pas trouvé d'expériences faites avec 1 apomorphine, sur
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les chèvres: nous décrirons donc quelques-uns de nos essais.
EXPÉRIENCE LXXVI (29 juillet 1892).
Chèvre adulte, 35 kilogrammes. Injection hypodermique de 50 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine. Les premiers elfets sont accusés du côté des mâchoires, qui se mettent à se mouvoir ; l'animal mâchonne, grince des dents et cherche à mordiller tout ce qu'on lui présente. En même temps, la tête est agitée et ne reste pas en place.
Nous notons bientôt après, l'hypersécrélion salivaire, le resserrement pupillaire et l'exagération des effets stimulants du début Les mouvements sont ou paraissent gênés, raides mais ils ne cessent pas. Notre chèvre mordille toujours, s'attaque à tout ce qu'elle peut saisir. Cet état persiste pendant trois ou
quatre heures et tout rentre dans l'ordre.
EXPÉRIENCE LXXVII (29 juillet 1892).
Chévre un peu âgée, maigre et en assez mauvais état, pesant 29 kilogrammes. Injection veineuse de chlorhydrate d'apomorphine cristallisée, pendant l'inscription d’un tracé de la respiration, du pouls et de la pression.
Dès les premiers centimètres cubes, on a vu l'hypersalivation, les mouvements continuels des mâchoires, le besoin de mordre avec agitation; excitation motrice permanente, augmentée par le renforcement des doses et aboutissant à des crises épileptiformes analogues à celles que nous avons décrites chez le chien.
Pendant ce temps, on note, sur le tracé: l'accélération du pouls, l'hypertension artérielle et les irrégularités respiratoires,
Lorsque la chèvre est mise à terre, après avoir reçu dans la
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veine, x gramme de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, elle est comme ivre, elle se tient difficilement debout, chancelle, a une démarche raide, mais ne mordille plus. Les effets d’excitation persistent toujours et se traduisent par des mouvements de
manège. Le lendemain, la bête est rétablie.
EXPÉRIENCE LXXVIII (17 mai 1897).
A. Jeune chevreau de 8 kilogrammes. Injection hypodermique de 4 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe. Après cinq à six minutes, mouvements des mâchoires, hypersalivation, agitation, frayeur et besoin de fuir; le petit animal est constamment en mouvement, mais il n'a pas de faiblesse du train postérieur. Quarante-cinq minutes après, on fait une nouvelle injection de 20 centigrammes du même médicament, dans le tissu conjonctif toujours ; on exagère ainsi considérablement les symptômes précédents, mais on note de plus une tendance à la gêne motrice et à l’affaiblissement du train postérieur. |
B. Chevreau de 7 kilogrammes. Injection veineuse de ro centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine amorphe. Après un peu d'agitation au début, on voit presque immédiatement survenir une grande dépression nerveuse; le petit animal est comme narcotisé, sans réveil bien accusé du péristaltisme comme on le voit chez le chien. Mis à terre, il est incapable de se tenir debout ; il reste couché sur le ventre, sans force et sans énergie, pendant plus de trente minutes; après quoi, apparaissent les mordillements. Bien que titubant et fort peu solide, le petit animal se redresse très excité, peureux, craintif, comme à la suite de l'injection hypodermique, ou de l'emploi de l’apomorphine cristallisée.
GC. L'expérience précédente avec le sel amorphe, est renouvelée sur un autre animal, dans des conditions identiques, et donne des résultats absolument semblables,
PERIENCE LXXIX (r°' juin 1897).
A. Jeune chevreau de 8 kg. 800. A l’aide du procédé que nous employons pour la détermination des équivalents toxiques, nous procédons à une injection veineuse lente, d'une solution de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé à 2 pour 100. Les six premiers centimètres cubes ne produisent rien de particulier, mais après, apparaissent des mouvements convulsifs, des contractions musculaires avec tremblements généraux, L'animal s’'agite et se débat violemment. Il mordille et cherche à atteindre les objets environnants ; ses mâchoires sont constamment en mouvement, la salive afflue dans la bouche et la rend mousseuse. Les doses se renforçant progressivement, l'agitation persiste en s'aggravant et s'accompagne par moments de crises plus violentes.
Enfin, après avoir été constamment agité, aux approches de la mort, l'animal paraît déprimé et sa respiration s'arrête après l'injection de 60 centimètres cubes, Il a reçu x gr. 20 d’apomorphine cristallisée, soit 135 milligrammes par kilogramme.
B. On répète l'essai précédent, sur un chevreau de 10 kilogrammes, avec le chlorhydrate d’apomorphine amorphe, en solution à 2 pour 100.
Les premiers centimètres cubes produisent un peu d’agitation, mais, très promptement, le calme survient pour se continuer jusqu’à la fin. L'animal est comme narcotisé, voire même anesthésié. Il reste étendu sur la table sans la moindre défense; on
peut lui supprimer tout appareil de contention et continuer
l'essai sans difficulté, car 1l ne sent même pas les chocs, les pincements, les incisions ou opérations douloureuses qu'on peut lui faire etqui ne l'impressionnent pas le moins du monde. Cependant la cornée est encore sensible, Il n'y a pas de mâchonnement, pas de mordillement, pas d'hypersécrétion salivaire; l’action dépressive est complète, aussi belle, sinon plus belle que chez le chien. La respiration est profonde, lente,régulière, comme
chez le sujet qui dort ; le pouls est petit et filant.
Lorsqu'on atteint les doses toxiques, la respiration devient irrégulière, courte et difficile; les mouvements, surtout diaphragmatiques, deviennent discordants et s'arrêtent enfin après l’injection de 82 centimètres cubes.
Notre animal à reçu 1 gr. 64 d'apomorphine amorphe, soit
164 milligrammes par kilogramme,
Ces expériences nous apprennent que les manifestations générales que déterminent les sels d’apomorphine, quand on les injecte dans le tissu conjonctif des animaux de l'espèce caprine, sont semblables à celles que nous avons vues et décrites chez les solipèdes et chez le bœuf, mais, de plus, comme chez le chien et chez le chat, nous avons, entre les sels amorphes et les sels cristallisés, une différence bien tranchée, qui n’est évidente et facile à étudier qu'à la suite des injections veineuses.
Les sels cristallisés sont toujours et constamment excilants, tandis que les sels amorphes, introduits dans une veine, sont déprimants, narcotiques et anesthésiques, réalisant ainsi, chez les caprins, ce que la morphine elle-même ne fait jamais.
Par les résultats de l'expérience LXXIX, nous constatons que, comme chez le lapin, mais contrairement à ce qui se passe chez le chien, l'’apomorphine cristallisée est plus toxique pour les chèvres que l’apomorphine amorphe ; d'ailleurs, la résistance de ces animaux à l'empoisonnement par les deux sels est plus grande que dans les autres espèces.
L’'apomorphine chez le lapin, le cobaye et le rat. — Il nous semble bien inutile d'entrer dans le dé-
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tail des essais que nous avons faits chez ces animaux, car, à peu de différence près, ils nous ont donné des résultats assez identiques à ceux que nous venons de décrire. — Les injections hypodermiques des sels cristallisés comme des sels amorphes produisent encore, comme effets dominants, les mordillements ; le besoin de mordre étant peut-être plus aigü et plus irrésistible que dans les autres espèces ; l’hypersécrétion salivaire, l'agitation, l’hyperexcitabilité avec besoin de courir, effarement, etc. — C'est aussi ce que nous avons noté chez le hérisson qui, dans sa façon de réagir à l’apomorphine, rappelle le cochon d’Inde.
Quant aux conséquences de l'introduction veineuse, chez le lapin, elles ont été décrites à propos de la déterminalion des coefficients toxiques.
L’apomorphine chez la poule, le canard, le moineau et le pigeon. — Comme les animaux précédents, la poule présente des symptômes d’excitation du côté des sensations digestives ; sous l'influence de l'apomorphine, elle se met à picoter, avec insistance, le sol, les murs, les corps environnants, sans s'arrêter un instant, y mettant un acharnement d'autant plus grand que la dose est plus forte. Elle est en même temps très excitée et très excitable. Dans deux de nos expériences, nous avons vu une poule apomorphinisée, rejeter en plusieurs fois par le bec, en secouant fortement la tête, des mucosités épaisses.
Chez le pigeon l’apomorphine se comporte comme chez la poule.
Quant au canard, il ne nous a Jamais montré de
régurgitation, mais les doses de 2 à 4 centigrammes produisent chez lui une vive excitation et, encore, des mouvements des mâchoires, qui se manifestent sous la forme de clapotements analogues à ceux qu’exécutent tous ces animaux quand ils barbotent dans la vase.
Le moineau apomorphinisé a des régurgitations, 1l est excité et meurt dans un spasme convulsif, quand la
dose est un peu forte.
En résumé, dans toutes les manifestations qui viennent d’être décrites dominent les effets d’excitation, se traduisant par l'agitation, l'inquiétude, la frayeur, le besoin de courir, etc., et, du côté de l'appareil digestif, par ce signe général d’excitation des centres masticateurs qui fait que les animaux lèchent, saisissent, mordent et déchirent les objets qu'ils peuvent saisir ou qu'on leur présente. Nous avons toujours vu ce symptôme et y reviendrons quand, plus spécialement, nous étudierons les effets de l’apomorphine sur le système nerveux.
CHAPITRE PREMIER
ÉTAT NAUSÉEUX ET VOMISSEMENTS PROVOQUÉS PAR LA MORPHINE ET L'APOMORPHINE
Au nombre des premières manifestations consécuüves à l'administration de la morphine, figurent l’état nauséeux et le vomissement, symptômes qui constituent essentiellement la caractéristique pharmacodynamique de l’apomorphine.
Ces deux alcaloïdes, introduits sous la peau, peuvent donc faire vomir ; l’un souvent, l’autre toujours.
D'ailleurs pour Trousseau et Bonnet, l’état nauséeux ferait rarement défaut chez les sujets de l'espèce humaine soumis à l’action de la morphine. Quant aux
vomissements, ils sont beaucoup moins fréquents et s’observent le plus souvent chez les femmes, surtout chez les femmes nerveuses, que chez les hommes. Ils sont également plus fréquents chez les individus nerveux, impressionnables et affaiblis. On les observerait en moyenne dans les deux tiers des cas.
Parmi les mammifères domestiques, les chiens et les chats sont les seuls chez lesquels nous ayons vu la morphine produire le vomissement.
Fa phase nauséeuse ne parail même pas exisler chez les sujets des autres espèces ; pas même chez le porc, qui cependant pourrait non seulement éprouver la nausée mais encore vomir. Nous avons vu d’ailleurs plus haut que ce dernier animal résiste aussi à l’action vonutive de l’apomorphine; ces centres nauséeux ne sont pas plus impressionnables à l’action dominante de ce médicament qu’au contact de l’alcaloïde d’où 1l dérive directement. Observation intéressante à noter en passant.
Cependant, même chez le chat et chez le chien, les vomissements morphiniques ne sont pas la règle ; ils ne s’observent pas toutes les fois qu’on administre la morphine, et, chez le chat, ils sont d’ailleurs plus rares que chez le chien.
Nous avons cherché à voir approximativement dans quelle proportion, chez ces animaux, le vomissement peut s’observer et nous avons trouvé les éléments de ces moyennes dans les nombreuses morphinisations que nous avons faites, soit pour étudier les vomissements, soit pour étudier les autres effets du médicament, soit pour préparer l’anesthésie des sujets destinés
aux vivisections. Nous sommes ainsi arrivé à établir que 6o pour 100 des chiens morphinisés vomissent avant de s'endormir, tandis que 37 pour 100 seulement des chats présentent ce symptôme.
Voilà encore des différences que nous soulignons spécialement, non pas qu’elles soient surprenantes et bien nouvelles, mais parce que, plus loin, elles nous serviront.
La résistance plus grande des félins à certaines actions nauséeuses est connue et notamment il a été: déjà dit, que les chats vomissent encore beaucoup moins facilement que les chiens à la suite de l’administration de l’apomorphine.
Dans la série des animaux que nous avons pu soumettre à son action, l’apomorphine elle-même, médicament vomitif par excellence, ne produit donc pas toujours le vomissement.
Le chien et le chat sont ceux chez lesquels l’action vomitive est la plus nette.
Après David, nous avons vu le pigeon avoir des régurgitations; ces régurgitations s’observent aussi, mais d’une façon assez irrégulière et inconstante, chez la poule, le moineau et la grenouille.
Le canard ne nous les a jamais présentées.
On pouvait prévoir que, chez le cheval, l’âne et le mulet, l'apomorphine ne serait pas un vomitif; quelques auteurs allemands l'ont constaté; nous l'avons nous-même vérifié en remarquant de plus que la nausée fait également défaut.
Pendant longtemps on a cru que le porc était sensible aux effets nauséeux de l’apomorphine; on fixait
même les doses de médicament à injecter dans le tissu conjoncüf de cet animal. Or, depuis les recherches de Edelmann, Feser, on sait que les porcins résistent à l’action vomitive de l’apomorphine et nous-même, dans les expériences ci-devant décrites, nous avons toujours obtenu les mêmes résultats négatifs.
Feser prétend avoir vu un bœuf vomir à la suite d'une injection d’apomorphine, mais c'est une constatation qui n'a pas été vérifiée.
Nous avons vu que n1 la chèvre, n1le mouton n’ont de nausées apomorphiniques, et on a depuis longtemps constaté qu'il en est de même chez le lapin, chez le cobaye et chez le rat.
Ayant eu un jour deux hérissons à notre disposition, nous avons essayé de leur injecter, à dose progressive, du chlorhydrate d'apomorphine et nous n'avons pas obtenu de vomissements non plus.
Ce que nous disons là se trouve dans les expériences que nous avons rapportées, dans la première partie de ce travail; mais, parlant spécialement du vomissement, il n'était pas inutile de le rappeler.
Relativement à l’apomorphine, les faits précédents peuvent être résumés dans les deux tableaux suivants:
Chien ; Chat Animaux chez lesquels l'apo- À $ : Poule morphine produit la nausée, le :
Fe dre Pigeon vomissement ou la régurgitation. : Moineau
| Grenouille
Cheval Ane Mulet Bœuf Animaux chez lesquels l’apo- | Porc morphine ne produit ni vomisse- | Chèvre ment, ni manifestations nauséeu- | Mouton SES apparentes M". 500,1 Lapin Cobaye Rat Hérisson Canard
Nous allons donc naturellement nous en tenir aux espèces qui vomissent el, prenant ce vomissement en particulier, l’étudier dans ses manifestations et modifications les plus intéressantes, en nous arrêtant aux principaux troubles fonctionnels qui peuvent l’accompagner.
Nous nous occuperons d’abord de son mécanisme.
Il, MÉCANISME DU VOMISSEMENT PRODUIT PAR LA MORPHINE ET L'APOMORPHINE
Les explications qui ont été invoquées, pour faire comprendre le mécanisme suivant lequel la morphine et l’apomorphine produisent la nausée et le vomissement, ont varié beaucoup et, encore aujourd’hui, quand on consulte les classiques, on ne trouve pas de données bien positives à ce sujet, surtout en ce qui concerne la morphine, — Pour l’apomorphine on est
beaucoup mieux fixé el 1l ne paraît plus y avoir de discussion.
Pierce a émis l’idée que la morphine produisait le vomissement par suite de sa transformation intra-organique en apomorphine; mais cette explication n’est qu'une hypothèse, elle ne vaut pas mieux que celle qui consiste à dire que, dans le milieu intérieur, l’apomorphine elle-même peut redevenir morphine. Elle n’a d'ailleurs pas trouvé beaucoup d’adhérents, et Nothnagel et Rossbach notamment n’y croient pas. Nous avouons pour notre part, ne pas comprendre comment, dans l'organisme, la morphine pourrait trouver des conditions suffisantes à sa transformation spontanée en apomorphine. |
Chimiquement, cette explication a donc été déjà démentie.
Nous n'y reviendrons pas el nous nous débarrasserons immédiatement d’un autre argument qui se rapproche du précédent et qui pourrait peut-être lui donner un semblant de valeur, si toutefois il était vrai.
On a prétendu en effet que les solutions aneiennes de morphine étaient plus vomitives que les solutions fraîches, soit parce qu’elles contenaient déjà une faible proportion d'apomorphine, soit parce que, plus facilement que les autres, elles étaient capables de se transformer en cette substance dans l'organisme.
Or, nous avons essayé comparativement chez le chien, des solutions fraîches et des solutions anciennes de chlorhydrate de morphine, quelques unes de ces dernières ayant plus de deux ans de préparation, et nous n'avons Jamais remarqué qu'il y ait la moindre
nr différence appréciable dans la fréquence des vomissements produits par les unes ou par les autres.
On a invoqué encore un trouble de la digestion gastrique et l'irritation mécanique de la muqueuse de l'estomac, au contact des aliments non digérés et jouant le rôle de corps étrangers.
L'origine de cette explication doit se trouver probablement dans les expériences de CI. Bernard, sur le pigeon.
On se souvient en effet que Bernard, ayant injecté une dissolution de chlorhydrate de morphine dans le jabot de plusieurs animaux qui venaient de faire un repas copieux, avait observé l'arrêt complet de la digestion pendant plusieurs jours.
Mais 1l faut remarquer immédiatement que les conditions dans lesquelles on observe le vomissement, peu de temps après une injection hypodermique de morphine, chez le chien par exemple, n’ont aucun rapport avec celles des pigeons mis en expérience par CI. Bernard.
Si ces dernières peuvent expliquer les troubles digestifs lointains qui dépendent du tarissement des sécrétions et de l’arrêt de l’activité des viscères, elles n’ont aucune relation avec les vomissements qui surviennent au début, quelques minutes après l’injection hypodermique et avant l'apparition des manifes tations hypnotiques.
Une autre explication a été cherchée, dans une excitation des nerfs sensibles de l'estomac par la morphine, probablement à la suite de l'élimination du médica-
ment par ces voies. On a même admis que cette excila-
= 5180 tion primitive peut être suivie de la paralysie des mêmes conducteurs nerveux, d’où la disparition des douleurs gastriques et la cessation des vomissements. £n somme, dans cette explication, on paraît croire que la morphine fait vomir par action réflexe, à la façon de l’émétine par exemple.
C’est l'opinion à laquelle se rattachent la plupart des classiques et des auteurs qui ont traité de la morphine.
Nous réservant d'en fournir plus loin la démonstration, nous pensons que ce mécanisme ne saurait à lui seul suffire pour justifier les effets nauséeux d’un médicament qui, d’une façon générale, se présente plutôt comme un central que comme un périphérique.
Il y a d’ailleurs longtemps que Trousseau et Bonnet ont démontré que la voie d'administration n’est pas sans influence sur l’action nauséeuse de la morphine et que, si les vomissements sont rapides par la voie endermique, ils sont au contraire tardifs par la voie gastrique: ce qui, au premier abord, n'est pas favorable à l’origine périphérique de ces vomissements.
Enfin, une dernière explication qui, jusqu'à présent, ne paraît pas avoir eu la prépondérance sur les autres, attribue à une action directe de la morphine sur les centres nauséeux les effets vomitifs qu’elle provoque dans les premières phases de son action.
Telles sont les principales explications qui ont été fournies et parmi lesquelles nous aurons à faire un choix, après avoir rappelé ce qui a été dit dans le même sens à propos de l’apomorphine.
Le mécanisme du vomissement de l’apomorphine n'est plus discutable aujourd'hui; tout le monde est
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d'accord pour classer ce médicament dans la catégorie des vomitifs centraux et en faire même le type des agents de ce groupe. Son action directe sur les centres nauséeux bulbaires ne peut plus être mise en doute et ressort des seuls arguments suivants:
1° La section des deux pneumogastriques n’a aucune influence sur les effets de l’apomorphine ; les vomissements se produisent aussi vite et aussi nombreux que lorsque ces nerfs sont intacts.
2° L'action vomitive se fait attendre beaucoup plus longtemps, après introduction du sel d'apomorphine dans l’estomac, qu'après son injection dans le tissu conjonctif sous-cutané.
Cette dernière observation, notamment, est en
opposition avec l'opinion soutenue autrefois par
. Quehl et Bordier qui se rattachaient directement à
la théorie de l’action directe de l’apomorphine sur l'estomac. | Bordier déclare formellement que l’apomorphine, comme les autres émétiques, provoque le vomissement par la voie réflexe; pour lui, le point de départ est l'excitation produite par le médicament sur la muqueuse gastrique et il l’exprime en ces termes : « Admettre, comme cela a été dit, que l’apomorphine excite directement le centre vomitif est une hypothèse qui demanderait pour le moins quelques notons sur le centre vomitif », et il complète sa théorie en disant que les molécules d'apomorphine, sécrétées par les glandes gastriques, après avoir traversé l'organisme où elles ont été introduites par injection hypodermique, ont avec la muqueuse « un contact plus intime,
plus moléculaire, qui explique que de petites doses agissent mieux que de fortes doses ».
Tout cela est bien obscur, comme justification d'une théorie que l'auteur a été presque seul à défendre. Il est vrai cependant qu'elle aurait pu trouver un argument dans une expérience de Max Quehl qui, de tous les expérimentateurs, a été le seul à observer la suspension de l’action vomitive apomorphinique par la section des vagues.
David, Vulpian, Chouppe et d’autres ont constamment obtenu des résultats contraires et 1l est facile de vérifier que la section des deux pneumogastriques, chez le chien, n'apporte aucun obstacle à l’action vomitive de l’apomorphine: que le médicament soit introduit dans l'estomac ou injecté sous la peau.
Donc, plus de discussion possible: les sels d’apomorphine n’exercent pas une action centripète par la voie des-extrémités périphériques des pneumogastriques, ils agissent bien, comme nous le disions plus haut, par excitation directe des centres vomitifs bulbaires.
Eh bien, la morphine elle-même ne procède pas autrement ; c’est aussi un nauséeux et un vomitif central ; comme l’apomorphine, elle excite directement les centres vomutifs situés dans le bulbe et ne produit pas le vomissement d'une autre façon.
Il y a entre ces deux bases, qui dérivent l’une de l’autre, des liens de parenté nombreux et étroits, évidents et logiques, que jusqu’à présent on n’a pas assez fait ressortir et qui, dans ce cas particulier, sont très apparents.
La modification chimique éprouvée par la morphine,
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pour passer à l’état d’apomorphine, a simplement exalté ses propriétés vomitives que l’on trouve alors au maximum dans les effets de cette dernière. C’est donc une exaltation pure d’une propriété préexistante, dont la nature, les caractères, le mode de manifestation ne doivent pas varier.
La morphine a des effets vomitifs incertains et inconstants; sa déshydratation et sa transformation en apomorphine changent partiellement ses affinités électives et font prédominer les actions nauséeuses en en atténuant d’autres.
Il ne nous reste qu à fournir la preuve de ce que nous admettons définitivement, en apportant des faits expérimentaux contraires à toute autre explicalions et justificatifs de la comparaison et de la théorie que nous soutenons.
Tout cela se trouvera dans l'exposé que nous allons faire des influences capables de modifier le vomissement de la morphine et de l’apomorphine.
II[. INFLUENCE DE L’ÉTAT DE VACUITÉ OU DE PLENITUDE DE L'ESTOMAC SUR LES VOMISSEMENTS MORPHINIQUES ET APOMORPHINIQUES
Pour la morphine, en particulier, cette étude répond à l'explication qui rattacherait ses vomissements à un trouble de la digestion gastrique, à l’irritation mécanique de la muqueuse stomacale au contact des aliments non digérés et jouant le rôle de corps étrangers,
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D'une façon générale, l’état de vacuité ou de plénitude de l'estomac nous a paru avoir une influence tout à fait secondaire sur la production même du vomissement morphinique.
Un seul fait est incontestable, c’est que, comme pour l’'apomorphine d'ailleurs, quand l'estomac est plein d'aliments les vomissements sont plus faciles et moins pénibles que dans les conditions inverses; mais en réalité, ce n’est pas parce qu'un sujet a mangé ou qu’il est à jeun que la morphine le fera vomir. La cause première du rejet des matières contenues dans l’estomac se trouve ailleurs.
A part les nombreux faits d'observation qui nous l'ont appris, voici deux essais spéciaux qui ne laissent aucun doute à cet égard.
EXPÉRIENCE LXXX (4 août 1890).
Dans le but de nous renseigner sur l'influence que peut avoir l'état de l'estomac sur la production des vomissements chez les chiens morphinisés, nous avons fait mettre deux de ces animaux à une diète complète, pendant deux jours, tandis que deux autres chiens recevaient une alimentation copieuse.
Au moment de commencer l'expérience, ces derniers ont encore mangé une forte ration de soupe et de viande, de telle sorte que leur estomac était en pleine activité, lorsque je leur ai injecté dans le tissu conjonctif, une solution de chlorhydrate de morphine, à raison de 1 centigramme par kilogramme.
Une semblable injection était faite à la même dose aux deux chiens à jeun.
Les effets de la morphine se sont manifestés très normalement
mais un animal seul a présenté quelques vomissements, et il s'agissait d'un des animaux à jeun.
On ne peut prétendre qu’une expérience faite dans de semblables conditions ait une portée telle, qu'on puisse la considérer comme rigoureuse ; les résultats qu'elle exprime n’ont rien de mathématique, et il aurait pu parfaitement arriver, comme cela se voit du reste fréquemment avec la dose de 1 centigramme par kilogramme, qu'aucun chien ne vomit.
Mais nous l'avons choisie et rapportée de préférence à d’autres, parce que précisément, dans ce cas-là, c’est un chien à jeun qui a vomi, alors que les autres n'ont rien présenté.
Il suffit de constater que la plénitude de l’estomac ne peut être considérée comme ayant une influence pré-, pondérante sur le vomissement morphinique, et c’est tout ce que nous voulons démontrer.
En voici une autre preuve :
EXPÉRIENCE LXXXI (5 août 1890).
L'administration de la morphine par la voie rectale est particulièrement favorable à la production des vomissements que détermine parfois cet alcaloïde. C'est ce qui nous a engagé à reprendre les essais précédents en augmentant les chances que l’on peut avoir d'obtenir la nausée.
Un chien, à la diète complète depuis deux jours, est mis comparativement en expérience avec un autre auquel on vient de faire prendre un très copieux repas de viande.
A chacun de ces animaux, on injecte dans lé rectum une solu-.
tion à 4 pour 100 de chlorhydrate d'apomorphine, à raison de 1 centigramme par kilogramme.
Quatre minutes après, le chien à jeun vomit, en plusieurs fois, du mucus stomacal fortement chargé de bile etilest suivi de très près par son congénère, qui vide son estomac de la totalité
des aliments qu'il a absorbés.
La production du vomissement morphinique est donc complètement indépendante de l’état de l'estomac, car on voit des chiens à jeun qui vomissent, comme on en voil qui ont l'estomac plein et qui vomissent encore.
L'irrégularité, qui est la caractéristique essentielle de ces rapports entre l'état de l'estomac et la nausée, s'oppose donc absolument à ce qu'on recherche une explication ou une influence de ce côté.
IV. INFLUENCE DE L'EXCITATION PÉRIPHÉRIQUE SUR LES VOIES SENSITIVES STOMACALES
Critiquant les résultats de David et des autres auteurs qui démontraient que la section des deux vagues n’empêche pas le vomissement apomorphinique, Bordier disait :
« Le scepticisme est permis devant l'affirmation d'une contraction de l'estomac sans le concours des pneumogastriques.
« D'ailleurs, même après la section du pneumogastrique, l'estomac se trouve encore, pour un temps suffisant, én rapport avec les centres, par l'intermédiaire du sympathique. »
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C'est pour répondre à cette objection que nous avons fait les expériences suivantes, qui nous paraissent aussi concluantes que possible:
EXPÉRIENCE LXXXII (5 août 1891).
Chien de ro kilogrammes, en excellent état. Après immobilisation sur le dos, nous pratiquons uneincision longitudinale sur la ligne blanche, en arrière de l’appendice xiphoïde. L'estomac est attiré au dehors, et deux fortes ligatures, comprenant les vaisseaux et les ligaments détachés, sont placées l'une au cardia, l’autre au pylore.
L'organe ainsi limité, on l’enleve et on referme la cavité abdominale.
L'opération est très rapidement faite, mais elle produit cependant ur choc très apparent. On laisse le sujet se remettre un peu, pendant quarante-cinq minutes environ, après quoi on lui injecte sous la peau une solution de chlorhydrate de morphine (5 milligrammes par kilogramme).
Douze minutes après, surviennent des nausées et deux efforts de vomissement rapprochés mais peu énergiques.
Le sujet est sacrifié.
EXPÉRIENCE LXXXIL (6 août 1890).
Sans aucune préparation ni aucune anesthésie, un chien de petite taille est fixé sur la table, et, par une incision longitudinale en arrière de l'appendice xiphoïde, on lui résèque completement l'estomac, abouchant solidement le cardiaavec le pylore.
La cavité abdominale étant refermée soigneusement, l'animal est mis à terre,
Une heure après environ, on lui injecte, dans le tissu conjonctif, une solution de chlorhydrate de morphine (5 milligrammes
par kilogramme). Neuf minutes après, la salive apparaît dans
la bouche, et presque aussitôt surviennent des nausées et des efforts de vomissement.
EXPÉRIENCE LXXXIV (8 mai 1897).
Chienne boule, r9 kilogrammes, fixée et immobilisée sur la table.
Par une incision sur la ligne blanche, et aussi rapidementque possible, on pratique l’ablation totale de l'estomac. L'extrémité de l’œsophage et le duodénum sont simplement liés. Apres fermeture de l'abdomen, on injecte, sous la peau, 4 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, Les vomissements ne se sont montrés qu'après dix minutes et se sont produits sans grands efforts, La bête est constamment restée couchée, paraissant très déprimée par le choc opératoire, auquel nous attribuons d’ailleurs le retard apporté à l'apparition des efforts expulsifs,
La constatation faite, la chienne a été sacrifiée immédiatement,
EXPÉRIENCE LXXXV (8 mai 1897).
Petit roquet, 6 kilogrammes, très âgé; atteint d'emphysème pulmonaire. En moins de trois minutes, l’ablation de son estomac est faite par la ligne blanche, et avec simple ligature des extrémités œsophagiennes et duodénales.
L'incision abdominale suturée, le chien, mis à terre, refuse de se tenir debout. On lui injecte 2 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé, sous la peau,
Pendant les quinze minutes suivantes, rien d'apparent, le choc paraît avoir émoussé l’impressionnabilité des centres; mais, après ce temps, la nausée s'annonce par des mâchonnements et des déglutitions, et les efforts de vomissement se succèdent à intervalles irréguliers ; ils se répèlent plus de dix fois en l’espace de trente-cinq minutes et sont chaque fois très énergiques.
Le sujet est sacrifié,
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Ces expériences éliminent complètement l'influence réflexe pure, et en particulier l'influence de l'estomac et des irritations qui en partent dans la production des vomissements morphinique et apomorphinique. Elles donnent pleine satisfaction au doute émis par Bordier et démontrent que cet auteur avait tort d'être sceplique vis-à-vis de la possibilité des efforts de vomissement après la section des vagues.
Nous avons du reste répété nous-même ces derniers essais, pour l'’apomorphine; réédition de ceux de David,
Vulpian, Chouppe, etc.
EXPÉRIENCE LXXXVI (9 mai 1892).
Il s'agit d'une simple vérification d’un fait bien connu.
Chien boule : Après trachéotomie préalable, on pratique la section des deux cordons vago-sympathiques, au milieu du cou.
Par la voie hypodermique, on injecte ensuite 4 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine.
Moins de deux minutes après, apparition manifeste de l'état nauséeux, suivi promptement de vomissements répétés mais peu abondants, alors même qu'auparavant l'animal avait mangé beaucoup.
Ces vomissements sont très pénibles: ils semblent difficiles et exigent de violents efforts des puissances respiraloires et des muscles abdominaux, ce qui peut provenir, en grande partie de l'ouverture de la trachée,
Malgré cela, ils se répètent plusieurs fois el pendant assez long-
temps, avec les mêmes caractères.
Par conséquent si la vagotomie double rend difficiles les vomissements apomorphiniques, elle ne les rend
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— 258 — F pas impossibles et nous sommes heureux d'avoir vu nous-même un fait que des expérimentateurs comme Prévost, David, Vulpian et Chouppe avaient couvert de leur autorité. |
Pour la morphine, il en est de même et voilà, exactement calquée sur la précédente, la démonstration que
nous en avons fournie.
EXPÉRIENCE LXXXVII (6 août 1890).
Après avoir pratiqué une trachéotomie préalable, afin d'éviter la gène respiratoire, nous sectionnons, à droite et à gauche, les pneumogastriques à deux chiens. |
Cela fait, nous injectons dans le tissu conjonctif de ces animaux une dose faible de chlorhydrate de morphine, un peu moins de 5 milligrammes par kilogramme,
Tous les deux ont la nausée, suivie de vomissements qui paraissent très pénibles et se répetent plusieurs fois.
Il est vrai de dire que l'expérience ne réussit pas constamment et que, de même que les chiens normaux, les sujets vagotomisés ne vomissent pas toujours après l'injection de morphine. Nous avons eu des insuccès, mais, dans le cas présent, il suffit que le vomissement morphinique ait été observé une fois ou deux, après vagotomie double, pour que l’influence des pneumogastriques et de la transmission centripèle d'une action périphérique puisse être considérée comme parfaite-
ment négligeable.
V. INFLUENCE DES DOSES DE MORPHINE ET D APOMORPHINE SUR LE VOMISSEMENT
Chouppe ! a eu raison de dire que les doses massives de morphine sont moins vomitives que les doses faibles, car de notre côté nous avons parfaitement constaté aussi, en expérimentant chez le chien, que l’emploi des solutions diluées à doses faibles détermine plus souvent le vomissement que l'emploi dessolutions concentrées à doses fortes.
D'une façon absolue, ce n’est peut-être pas aussi vrai que pour l’apomorphine, mais 1l est cependant exact de prétendre que la fréquence et la durée de l’action vomitive de la morphine sont presque en raison inverse de la quantité de médicament imjectée.
Et d'abord, il esttrès exceptionnel de voir vomir les chiens à la suite d'une injection inlra-veineuse de morphine, qui introduit le médicament très rapidement el en masse dans l'organisme ; tandis qu'il est plus fréquent de voir des vomissements, lorsque l'absorption, se faisant: plus lentement, donne l'équivalence de l'administration d’une faible dose.
Comme nous l'avons déjà dit plus haut, nous avons remarqué que, toutes choses étant égales d’ailleurs, l’introduction de la morphine par la voie rectale est plus fréquemment suivie de manifestations vomilives que
l'injection hypodermique.
{ Société de biologie, p. 78, 1870.
Sans rien pouvoir donner de rigoureusement précis à cet égard, et d’après les essais que nous avons faits chez le chien, on peut conclure que les doses fortes de morphine, administrées par une voie qui absorbe rapidement ne sont pas vomitives.
C'est, comme nous le verrons, absolument en rapport avec ce que l’on observe avec l’'apomorphine qui détermine des vomissements d'autant moins nombreux et prolongés que la proportion injectée est plus élevée.
En effet, en vertu du principe bien connu des actions contraires, le médicament nervin qui, à faible dose, est simplement excitant des centres sur lesquels 1l fait élecüon, devient paralysant de ces mêmes centres lorsqu'il arrive en masse à leur contact.
La morphine suit donc la loi de la plupart des modéraleurs et des dépressifs nervins, qui excitent passagèrement avant de narcotiser. Elle a, sur les centres nauséeux, une électivité certaine qui la porte sur eux,et là, comme sur les autres parties des centres encéphalobulbo-médullares, elle stimule avant de narcotiser ; mais 1l peutse faire aussi que, arrivant en masse ou agissant sur des centres doués d’une impressionnabilité spéciale, elle narcolise d'emblée.
Dans ce dernier cas les vomissements ne s'’observent pas.
La transformation de la morphine en apomorphine allénue ses propriétés paralysantes el narcotiques en exagérant les actionsexcitantes et convulsivantes qu'elle possède ; c’est ce qui de l'apomorphine fait un vomitif sûr, parce que la dominante pour elle est l'excitation.
Cependant, même avec l’apomorphine, la question
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de doses a une importance indéniable, car, bien qu'essentiellement stimulant, ee médicament n'échappe pas au principe des actions contraires et peut, comme la morphine, paralyser les centres qu'il excite habituellement. À
Injectée à hautes doses l'apomorphine n’est plus vomitive.
C’est un fait absolument exact, que nous avons vérifié nombre de fois et que nous inscrivons ici comme un principe absolu.
Il n’a pas toujours été acceplé ainsi, et, quand les auteurs se sont intéressés à l'influence des doses sur le vomissement apomorphinique, ils ne se sont point entendus.
Pour les uns, c'élaient les doses fortes qui empêchaient ou retardaient les vomissements ; pour les autres, c'étaient les doses faibles.
Quelques citations confirmeront la réalité de ces divergences.
Max Quehl affirme que les doses fortes de chlorhydrate d’apomorphine {9 à 36 centigrammes), en injections hypodermiques, n'ont plus d'effet émétique, mais qu’elles deviennent narcotiques. Nous avons tout lieu de croire, d’abord, que Max Quehl opéraitsur des sujets de petite taille ; ensuite qu'ilse servait d'un sel d’apomorphine amorphe, dont les effets narcotiques nous sont bien connus.
Chouppe et Hartnack prétendent que les fortes doses ne paralysent pas le centre vomitif, comme on l’a soutenu ; pour eux, elles provoquent toujours le vomissement, mais 1l y a cependant des différences: les vomis-
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sements dus aux doses élevées sont moins nombreux, moins abondants, moins prolongés qu'avec les doses moyennes.
Cette différence elle-même n'est pas admise par tous, aussi Chouppe demande-t-il sur ce point de nouvelles expériences.
Ces expériences nous les avons faites, mais avant d'y revenir, nous devons dire que Chouppe et Hartnack ont bien vu ce qu'ils ont avancé; leur affirmation répond à ce que l’on observe généralement à la suite de l'injection hypodermique de doses mème élevées de chlorhydrate d'apomorphine cristallisée.
Dabadie est de ceux qui admettent la paralysie du centre vomitif par les fortes doses, tandis que les doses moyennes réalisent entre ses mains le maximum utile.
Hayem ! écrit que les doses fortes ne déterminent pas de vomissements, de même d’ailleurs que les doses trop faibles qui occasionnent seulement des nausées très persistantes.
Dabadie avait raison, mais l'opinion du professeur Hayem, sans indication des conditions d’administration, est trop absolue.
Quant à Routy, 1lconstate expérimentalement que les doses de 2 à 10 ou 20 centigrammes, chez le chien, donnent toujours des vomissements rapides et nombreux. Les essais de Siebert concluent dans le même sens.
Chez l’homme, David et Revilliod constatent que les doses de 3 à 4 milligrammes provoquent einq à six vomissements, et, dans le service du professeur Lépine,
! Hayem, les Médications, 4 série, page 500, 1893
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Weill{ avec 2 milligrammes et demi, tantôt obtient, tantôt n'obtient pas le vomissement.
Par contre, dans le fameux accident de Pécholier, le vomissement n'est obtenu qu'après une deuxième injeclion, ayant porté la dose totale à près de 3 centigrammes.
Aussi l’auteur de conclure: « L'apomorphine n'agil qu'à doses élevées. » |
Il y a donc de sérieux désaccords entre les observateurs et pourtant il ne s’agit pas d’une question de haute difficulté expérimentale.
En faisant naturellement abstraction des influences d'espèce et d'individualité, le principe vrai est facile à poser et c'est dans nos expériences chez le chien que nous en trouverons les bases essentielles.
Naturellement, comme pour tout médicament, il faut admettre l'existence d’une dose minima, en deçà de laquelle l'agent ne produit rien parce qu'il est en proportion insuffisante, mais au delà de laquelle il peut déterminer des modifications fonctionnelles, qui s’accusent de plus en plus en se compliquant plus ou moins, au fur et à mesure de l'élévation de la dose.
L'impression nauséeuse étant le prélude de tout effet vomitif, et la nausée pouvant très bien être provoquée sans être fatalement suivie de vomissements, 1l suffit de concevoir une insuffisance d’excitation pour comprendre ce dernier cas.
Les doses trop faibles d’apomorphine peuvent s’en tenir à ce simple effet et, suffisantes pour produire la
4 Weill, Lyon médical, 1884
ONE nausée, ne pas l'être pour aller jusqu’à déterminer le vomissement.
C'est ce que pourrait faire tout autre médicament, et il ne s’agit en somme que de fixer, pour l’apomorphine comme pour les autres, les doses thérapeutiques sûrement vomitives.
D'après le tableau de Jurasz, voici les doses fixées pour l’homme, doses destinées à être introduites sous la peau :
Au-dessous de 3 mois, de o gr. 0005 à o gr. 0008
De 3 mois à 1 an o gr. 0008 O0 gr. 0015 De r an à 5 ans Ogr. 0015 0 gr. 003 De 5 ans à 10 ans 0 gr. 003 o or. 009 Au dessus de 10 ans ogr. 00 o gr. 02
Cependant Jurasz ajoute qu'il ne lui a jamais été nécessaire de faire prendre plus de 1 centigramme. Ce sont les doses qu'admettent et fixent aussi les autres auteurs.
Chez le chien, les doses varient suivant la taille, entre > milligrammes et 1 centigramme sous la peau. Même chez les gros chiens, nous ne pensons pas qu’il soit nécessaire de dépasser 1 centigramme, car nous n'avons pas le souvenir d’avoir vu un seulanimal résister à l'injection hypodermique de cette dose. Les proportions plus élevées nous ont au contraire paru désagréables par les effets excitants, consécutifs au vomissement, qu'elles déterminent parfois.
Chez le chat, qui est beaucoup moins sensible à l'apomorphine que le chien, on doit, proportionnellement au poids, administrer des doses dix fois supérieures pour obtenir le vomissement, mais il y a lieu de redouter des manifestations excilantes parfois d'une très grande violence.
DU
Voilà les doses recommandées ou recommandables comme vomilives; il est done oiseux de s'occuper de ce que peuvent faire les doses plus faibles, à moins que ce ne soit pour signaler l'inconvénient qu'elles ont de produire lanausée sans vomissement ; nausée la plupart du temps plus pénible et plus désagréable que ce dernier.
Nous revenons donc aux doses fortes, supérieures à celles dont il vient d’être question et, comme principe, nous posons le suivant:
La fréquence et la durée de l’action vomitive de l’apomorphine sont généralement en raison inverse de la quantité de médicament injectée. Introduit en masse dans l'organisme, ce produit n’est plus vomitif.
Passons à la démonstration; d'abord de la première partie. |
Nous n'avons pas d'essais nouveaux à rapporter, en dehors de ceux que nous avons décrits plus haut à propos des effets généraux des sels d’apomorphine injectés sous la peau.
L'expérience du 21 juillet, en particulier, est intéressante parce qu'elle est très comparative. |
Mais, pour permettre plus facilement cette comparaison sur l’ensemble des faits, le meilleur moyen est de grouper nos résultats dans un tableau.
_ Dans ce tableau, nous ne faisons figurer que trois ou quatre des expériences dans lesquelles l’'apomorphine a été injectée à dose thérapeutique, car si c'est la série la plus riche, c'est la moins intéressante dans le
cas présent.
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D'après les résultats contenus dans le tableau ei-contre, on voit qu'il est difficile d'établir une proportionnalité exacte entre la durée et le nombre de vomissements, par rapport à la dose d'apomorphine injectée ; mais une conclusion essentielle en ressort nettement, c'est qu'avec les doses fortes le nombre et la durée des vomissements sont limités considérable ment.
Il est aussi évident qu'au point de vue de la production du vomissement, 1lne semble pas y avoir, dans ces résultats, une différence apparente entrel’apomorphine cristallisée et l'apomorphine amorphe.
En somme, Chouppe et Hartenack avaient raison de dire que les vomissements dus aux doses élevées sont moins nombreux, moins abondants, moins prolongés qu'avec les doses moyennes.
Mais ils avaient tort de croire que les fortes doses ne paralysent jamais le centre vomiif.
Il est vrai qu'il est assez difficile de le vérifier à la suite des injections hypodermiques, car, par cette voie, l'absorption peut, dans la plupart des cas, être assez fractionnée pour que les premières parties qui pénètrent ne produisent sur les centres nauséeux que des effets d’excitation. Mais on peut cependant l'observer,
et en voici la preuve :
EXPÉRIENCE LXXXVIII (9 juillet 1890).
Très jeune chien, pesant seulement 2 kg. 500. Injection hypodermique de 24 centigrammes de chlorhydrate d'apomor-
phine cristallisé.
STONES
Pas de vomissements; aucune apparence de nausée.
Après quatre minutes apparaît une excitation violente, avec tendance agressive et envie de mordre; l'animal mâchonne, cherche à mordiller, mais de plus, sa démarche est saccadée, titubante.
Au bout de quelques instants (dix minutes environ), il tonibe sur le sol, dans une crise convulsive d'une grande énergie; ses membres sont agités par des convulsions cloniques et maintenus en extension. Les yeux sont enfoncés dans l'orbite, les mâchoires claquent, la bouche est remplie d'une salive mousseuse qui s'échappe par les commissures. Il s'agit en somme, d’un accès épileptiforme analogue à ceux que nous avons décrits,
Ce petit animal est mort sans avoir vomi une seule fois,
Sur un petit chien de la même portée, et très approximative : ment de même poids, nous avons répété la même expérience avec un semblable résultat.
EXPÉRIENCE LXXXIX (2 avril 1897).
Nous avons déjà décrit cette expérience dans tous ses détails, à propos de l'influence du bain chaud sur les effets de l'apomorphine et nous avons constaté qu'un petit chien de 10 kilogram mes, maintenu depuis dix minutes dans un bain à 45 degrés, n'a pas vomi à la suite d'une injection hypodermique de 40 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe.
Par conséquent, même par la voie hypodermique, l'apomorphine, injectée à dose très élevée, peut arriver assez vite el en assez grande quantité au contact des centres nauséeux pour les paralyser d'emblée et ne pas provoquer de vomissements.
Mais on réussit beaucoup mieux et avec des doses
hou proportionnellement plus faibles en injectant le médicament dans une veine.
Nous n'avons qu'à nous reporter aux nombreuses expériences décrites plus haut, dans lesquelles les effets des deux apomorphines ont été étudiés par injection veineuse, pour trouver une démonstration du fait. Mais dans ces cas-là, deux facteurs principaux ont un rôle capital ; la dose injectée, d'abord, et la vitesse de l'injection, ensuite.
Pour des chiens du poids moyen de 15 à 18 kilogrammes, l'introduction lente dans la veine de 5 nmulligrammes à 5 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine, en solution à 2 pour 100, où mieux à 1 pour 100, est habituellement accompagnée presque immédiatement d’un ou deux efforts de vomissement. Mais si ces mêmes doses sont injectées rapidement, les vomissements sont plus rares et manquent{rès souvent, surtout avec les plus élevées.
Au-dessus de 5 centigrammes, à 2 pour 100, l'injection intraveineuse d'apomorphine n'est que très exceptionnellement vomitive, el, quand on dépasse 10 cenligrammes, elle ne l’est jamais.
Naturellement les doses de 15, 20, 30 et 35 centigrammes et plus, que nous avons injeclées dans la veine de chiens de poids très variables, n'ont jamais produit le moindre effort vomitif n1 la moindre nausée. Dans ces cas-là, les sels d'apomorphine, qu'il s'agisse du cristallisé ou de l’amorphe, se conduisent toujours comme des paralysants du centre vomiuf. Mais il est entre eux une particularité différenuelle que nous avons
déjà signalée et qui mérite d’être rappelée encore:
=) 2; O — L'injection veineuse de doses fortes de chlorhydrate d’apomorphine amorphe ne produit jamais de vo-
missements, pas plus au moment de l'injection que
longtemps après, lorsque les effets que nous avons décrits commençent à se dissiper. Il n’en est pas de même avec le chlorhydrate d’apomorphine cristallisé.
Quand celui-ci, au début, n’a pas déterminé la nausée et, par le fait de sa proportion élevée, a produit les effets stimulants ci-devant décrits, 1l donne habituellement des vomissements lointains, 15, 30, 45 minutes, 1 heure, 1 h. 1/2 et plus, après son introduction dans la veine.
Ces vomissements lointains ou de retour n’ont jamais fait défaut dans toutes les expériences où nous avons étudié les effets des doses élevées d'apomorphine cristallisée. En toutes circonstances où la comparaison a été possible, les sels cristallisés se sont montrés plus vomilifs que les sels amorphes ; nous le démontrerons encore plus loin.
En résumé, l'influence des doses sur la production des vomissements morphiniques et apomorphiniques est cerlaine, avec les principales modalités et particularités que nous avons indiquées.
VI. INFLUENCE D’UNE MÉDICAMENTATION PRÉALABLE OU SIMULTANÉE SUR LES EFFETS VOMITIFS DE LA MORPHINE ET DE L'APOMORPHINE
Toute circonstance ou cause capable d’émousser primilivement l'impressionnabilité des centres vomitifs
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ET ou susceplible de renforcer l’action paralysante de la morphine constitue un obstacle à la production des effets nauséeux de ce médicament.
C’est ce que l’on peut voir à la suite d’une morphinisation préalable, après atropinisation ou à la suite de l'administration des anesthésiques, chloroforme, éther, chloral.
Pour l’apomorphine, dont le pouvoir excitant est plus puissant et prédomine, däns les actions de cet alcaloïde, l'influence de ces médicamentations n’est pas aussi constante et exige des imprégnations plus profondes. Malgré cela, quand les centres nauséeux sont paralysés par une narcotisation préalable suffisante, les effets de cet alcaloïde sont empêchés où considérablement retardés.
Et d'abord, pour la morphine, 1l est certain qu'un chien qu'une première injection de cet alcaloïde a fait vomir, ne vomit pas habituellement, lorsque, étant en pleine phase hypnotique, on lui renouvelle l’administration de la même dose de médicament.
Ceci démontre encore, d'une façon évidente, que, après avoir excité les centres nauséeux, la morphine les imprègne et les paralyse, s’opposant ainsi à toute influence excitante qui porterait secondairement sur eux, même directement.
Dans ces conditions, l’apomorphine elle-même n'a plus d'action et ne produit pas le vomissement chez les chiens plongés dans le sommeil morphinique.
Cette constatation n'est pas nouvelle, mais elle mérite d'être revue :
«La morphine à haute dose, a dit Dujardin-Beau-
ARS pee metz, empêche l'effet vomitif de l'apomorphine, d'où l'inefficacité de cette dernière contre l’'empoisonnement par la morphine. »
David a observé les mêmes faits avec la morphine, le chloroforme et le chloral; ce dernier, en injections intraveineuses, suspend absolument l'action de l’apomorphine.
Vulpian, Harinack, Bordier ont obtenu des résultats analogues, en ce qui concerne la morphine et le chloroforme; le vomissement apomorphinique est suspendu, du moins jusqu’au réveil.
Bordier donne de cet antagonisme une exphcation bizarre : « C’est parce que la morphine a desséché les glandes de l’estomac que le vomissement ne peut plus être provoqué » ; mais à cela Chouppe répond très judicieusement que la belladone est au moins aussi desséchante et qu'elle n'empêche pourtant pas l’apomorphine de faire vonur.
Bordier et Coyne ont fait des expériences qui compliquent le problème, car ils ont obtenu des résultats assez discordants.
Ils injectent de l'apomorphine à des chiens totalement (?) chloroformés et constatent que, dans une première catégorie de cas, les vomissements surviennent mais sont retardés etexigent une dose assez considérable: dans une deuxième catégorie, le vomissement survient seulement après le réveil; enfin, dans une troisième catégorie, les vomissements manquent complètement.
Il semble donc que l’action d'arrêt des anesthésiques, sur le vomissement apomorphique, soit loin d’être
aussi constante qu'on pourrait le croire.
ns
C'est d’ailleurs à la même conclusion qu’aboutissent Challaud et Rabow. Chez l’homme, ils ont constaté que l'injection préalable de morphine peutne pas empêcher l'effet de l’apomorphine ; ils disent avoir obtenu les effets respectifs des deux médicaments.
Les mêmes auteurs ont, dans un travail ultérieur, confirmé ces résultats, en ajoutant que le chloral et l'atropine, entre leurs mains, n’ont pas suspendu l'effet habituel de l'apomorphine.
Mais où la chose est plus surprenante, c’est que David lui-même, dans une lettre postérieure à sa monographie, reconnaît que, chez les animaux où il a vu la morphine s'opposer aux vomissements apomorphiniques, il employait des doses toxiques de ce médicament ; il déclare, de plus, que des doses plus faibles peuvent ne pas avoir la même action empêchante.
Tout cela encore est bien contradictoire et, évidemment, malgré tout ce qui a été fait, on éprouve le besoin de se renseigner soi-même sur les actions médicamenteuses signalées comme capables de retarder ou d'empêcher l’action vomitive de l'apomorphine.
Or, nous croyons pouvoir déclarer que, chez le chien, dans la limite des doses physiologiques et thérapeutiques, la morphine peut vraiment mettre obstacle aux manifestations nauséeuses de l’apomorphine. En voici la preuve :
EXPÉRIENCE XC (19 mai 1897).
A. Chien, pesant 12 kilogrammes. Injection hypodermique de chlorhydrate de morphine, 15 milligrammes par kilogramme.
NE
L'animal dort depuis vingt minutes très profondément ; on lui fait une injection de 2 centigrammes d'apomorphine cristallisée, Pas de vomissements. Quinze minutes après, on note une vive hyperexcitabilité qui dure toute la soirée, avec une paralysie manifeste du train postérieur,
B. Chien, pesant 14 kilogrammes, narcotisé depuis vingt minutes, à la suite d'une injection hypodermique de morphine, 15 milligrammes par kilogramme, ne vomit pas et continue de dormir très profondément malgré une injection de 2 centigrammes d'apomorphine amorphe.
GC. Chien loulou, pesant 10 kilogrammes, est endormi profondément par une injection hypodermique de morphine, 2 centigrammes par kilogramme, Vingt minutes après, on lui injecte 2 centigrammes d'apomorphine cristallisée, qui ne déterminent pas de vomissements ni la moindre nausée; simplement une hyperexcitabilité plus grande etun réveil des effets d'excitation du sel d'apomorphine, entravés par ceux de la morphine.
EXPÉRIENCE XCI (3 juin 1897).
A, Petit chien roquet, pesant 10 kilogrammes. Injection hypodermique de morphine, 1 centigramme par kilogramme. Un effort de vomissement cinq minutes après. Sommeil classique et profond. L'animal est morphinisé depuis vingt-cinq minutes lorsqu'on lui injecte, sous la peau, 2 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine amorphe. Pas de nausée, pas de vomissements ; simple exagération de l’abrutissement et sommeil continu comme chez le chien A de l'expérience précédente.
B. Chien barbet, pesant 10 kg. 500. Injection hypodermique de chlorhydrate de morphine, 1 centigramme par kilogramme. L'animal est morphinisé depuis vingt-cinq minutes et dort très bien, lorsqu'on lui injecte 2 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé. Pas de nausée, pas de vomisse-
ments. Apparition des phénomènes généraux d'excitation de l’apomorphine, mais rien de plus.
EXPÉRIENCE XCII (3 juin 1897).
A. Petit chien, pesant 6 kilogrammes. Injection hypodermique de chlorhydrate de morphine, 5 milligrammes par kilogramme. Avant de s'endormir, l'animal a des vomissements et des défécations. Il est morphinisé depuis vingt minutes, lorsqu'on lui injecte 1 centigramme d'apomorphine amorphe sous la peau.
Pas de vomissements ; pas le moindre symptôme de nausée, Le sommeil de notre sujet est toujours très calme, très profond, sans apparence d’une exagération quelconque de l'hyperexcitabilité. On continue l'observation pendant toute la soirée sans autre résultat.
B. Chien de chasse, pesant 21 kilogrammes. Injection hypodermique de chlorhydrate de morphine, 5 milligrammes par kilogramme. Le sommeil apparaît sans vomissements préliminaires. L'animal est morphinisé depuis vingt-cinq minutes lorsqu'on lui injecte 2 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé. Pas de nausée, pas de vomissements. On constate seulement, au bout de quinze minutes environ, que le sujet est plus excitable; son sommeil est interrompu fréquem ment par de l'agitation, Le moindre bruit le fait sursauter et fuir avec affolement. Ce sont les effets généraux de l’apomorphine cristallisée qui l’emportent, simplement entravés par ceux
de la morphine. :
L'action empêchante de la morphine peut même persister assez longtemps; comme nous l’apprend l’es-
sai suivant :
sn
EXPÉRIENCE XCIII (9 mai 1892).
Un tout petit chien, pesant à peine 5 kilogrammes, reçoit, sous la peau, 5 centigrammes de chlorhydrate de morphine, à 2 heures de l'après-midi, Dix minutes après, apparaissent les signes caractéristiques de la narcose, sans nausées ni vomissements.
L'animal étant parfaitement endormi, on lui injecte 5 milligrammes de chlorhydrate d'apomorphine. Pas de vomissements.
10 mai. — À 9 heures du matin, le petit chien paraît encore abruti par la morphine, on lui administre une nouvelle dose d'apomorphine, sans plus de résultats que la veille.
11. — L'animal paraissant parfaitement rétabli, on renouvelle l'administration de l'apomorphine à raison de 1 centigramme. Les vomissements se sont alors montrés dans les mêmes conditions que normalement. Mais nous voyons que le lendemain de la morphinisation, les centres nauséeux étaient
encore assez imprégnés pour ne pas réagir à l’apomorphine.
Les doses de 5, 10 et 15 mulligrammes de morphine par kilogramme, ne sont pas des doses toxiques pour le chien et, cependant, nous voyons que, sans exception, elles s'opposent absolument à la production des vomissements apomorphiniques ; mais nous nous empressons de faire remarquer qu’elles ne produisent ces effets que si l’on a le soin d'attendre que les animaux soient parfaitement narcotisés ; il faut que les centres nauséeux soient imprégnés par la médicamentation préalable ou sinon ils peuvent éprouver les effets excitants du vomitif.
D'ailleurs, quand on injecte un mélange, à parties égales, de morphine et d’apomorphine (cristillasée ou
amorphe) les animaux vomissent toujours, car l’arrivée simultanée des deux médicaments laisse prédominer les effets d’excitation.
La morphine est un narcotique qui imprègne fortement et dont les effets sont relativement prolongés : c'est, des médicaments que nous avons essayés, celui qui entrave le mieux et le plus longtemps les effets de l’apomorphine, peut-être aussi, parce que, ayant des électiviltés identiques, ses actions antagonistes sont plus directes et plus sûres.
Cependant, le chloral, le chloroforme et l’éther peuvent très bien aussi apporter un obstacle à l’action vomilive des sels d’apomorphine, mais dans des conditions un peu différentes, car, au réveil. les vomissements qu'entrave seule l’anesthésie complète apparaissent avec toute leur intensité.
Les anesthésiques diffusibles ont donc beaucoup moins d'influence que la morphine; un seul exemple suffira à le démontrer.
EXPÉRIENCE XCIV (3 mai 1897).
A. Chien de chasse, pesant 20 kilogrammes, est endormi au chloroforme. En pleine anesthésie, alors que celle-ci est complète, et poussée aussi loin que possible, on injecte 2 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, A partir de ce moment on cesse de donner le chloroforme. Seize minutes s'écoulent sans aucune modification apparente ; l'animal, toujours étendu sur le sol, n'a rien montré de particulier. A ce moment-là, cependant, dix-sept minutes après l'injection, surviennent les nausées et les efforts de vomissements. Nous
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notons que le sujet est encore sous l'influence de l’anesthésique : il ne peut pas se tenir debout ; la résolution musculaire et l'insensibilité sont encore très accusées. Petit à petit, mais lentement, le réveil devient plus complet, l'influence nauséeuse persiste. L'animal a des vomissements répétés, 25 minutes, 45 minutes et 1 h. 5 après l'injection d'apomorphine.
B. Gros chien de garde, pesant 25 kilogrammes. Anesthésié complètement et profondément au chloroforme. Dans les mêmes conditions que précédemment, on lui injecte 3 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe et on cesse de donner l'anesthésique. Quatorze minutes après surviennent les nausées, suivies d’un effort de vomissement, avec rejet d’une quantité assez notable de soupe. Les vomissements ne se sont pas reproduits; l’animal s'est réveillé sans présenter de manifestations
dignes de remarque.
Les résultats que nous avons obtenus, dans d’autres expériences et avec l’éther, sont à peu près identiques aux précédents, aussi nous dispenserons-nous de les décrire en détail ; ils confirment ce que nous disions relativement à l'influence modérée des anesthésiques diffusibles sur les centres nauséeux.
Le chloral est un peu plus actif sans égaler cependant la morphine.
EXPÉRIENCE XCV (12 mai 1897).
Deux chiens, pesant l'un 14, l’autre 15 kilogrammes, sont anesthésiés par une injection veineuse de 4 grammes de chloral, Le sommeil étant sur le point de toucher à sa fin, on injecte au premier 2 centigrammes d'apomorphine amorphe, au second, la même quantité d'apomorphine cristallisée, Douze minutes après environ, ce dernier, seul, a eu des nausées et des vomissements
répétés, qui se sont produits sans que le sujet cherche à se relever,
Vingt minutes après, le réveil est plus accusé: les animaux sont cependant encore sur le flanc ; on pratique une nouvelle injection de chaque apomorphine à l'un et à l'autre. Cette fois l’'apomorphine amorphe a déterminé deux efforts uniques de vomissements, quatre minutes environ après que l'apomorphine cristallisée en eut provoqué déjà quatre, qui furent d’ailleurs suivis longtemps après de quelques autres.
EXPÉRIENCE XCVI (17 mai 1897).
A. Chien mouton, pesant r2 kilogrammes, endormi par une injection veineuse de 4 grammes de chloral, En pleine anesthésie, avec insensibilité cornénne complète, on injecte sous la peau 2 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé. Pendant toute la durée du sommeil, cette injection n'a rien fait, l'animal a continué de dormir comme s'il n’avait rien reçu, mais peu à peu, après le temps normal, il s'est réveillé en s’agitant et a présenté alors une série de vomissements.
B. Chien mouton, pesant 14 kilogrammes. Endormi profondément au chloral comme le précédent et, dans les mêmes conditions aussi, soumis à une dose de 2 centigrammes d'apomorphine amorphe.
Chez ce chien, le sommeil a été plus prolongé que chez le précédent et, quand il s’est réveillé, iln'a pas présenté de vo-
missements.
Nous avons répété ces essais plusieurs fois encore, avec des résultats semblables et assez concordants pour avancer et soutenir que l’action neutralisante du chloral, sur les effets nauséeux de l'apomorphine ceristallisée est évidente tant que l’animal est directement sous l'influence anesthésique du médicament ; il en est de
même pour l'apomorphine amorphe dont les effets sont cependant beaucoup mieux modifiés et suspendus par la chloralisation.
Action de l’atropine sur les effets nauséeux de la morphine et de l'apomorphine. — En principe, si l’atropine a quelque influence sur les effets nauséeux de la morphine, elle n'en a aucune sur ceux de l’apomorphine, même à haute dose.
Dans une note qu’il présentait à la Société de biologie, à propos de l'administration de la morphine et de l’atropine, Brown-Sequard? disait que l'emploi simultané de ces deux alcaloïdes était avantageux parce que, dans la majorité des cas, 1l s’opposait aux vomissements morphiniques.
Ceci est en partie exact, mais non pas absolu, car s’il est possible que l’atropine, probablement par une action sur les centres, apporte parfois obstacle à l'effet nauséeux de la morphine, elle ne donne pas toujours pareil résultat.
EXPÉRIENCE XCVII (re° mars 1890).
Désirant anesthésier un chien de 10 kilogrammes par la méthode mixte atropo-morphine-chloroforme de M. Dastre, je lui injecte simultanément dans le tissu conjonctif 5 centigrammes de chlorhydrate de morphine et 5 milligrammes de sulfate d'atropine. Dix minutes après ; elforts de vomissements et rejet à trois reprises d'un peu de mucosité stomacale,
1 Brown-Sequard, Société de biologie, page 289, 1885,
J'obtiens la même chose sur un chat de 3 kilogrammes.
EXPÉRIENCE XCVIII (10 mars 18go).
A un chien du poids de 18 kilogrammes, je fais d’abord une
injection hypodermique de 5 milligrammes de sulfate d'atropine;
puis, après cinq minutes, j'administre de la même façon 5 centigrammes de morphine. Au bout de cinq minutes environ, nausée et vomissement.
Ces deux seuls essais que nous avons eu souvent l’occasion de vérifier, lorsque nous avons soumis des chiens à l’anesthésie par la méthode mixte atropo-morphine, suffisent à prouver que l’atropine ne constitue pas un obstacle absolu à la production de la nausée et du vomissement morphiniques.
Pour l’apomorphine, nous n'avons jamais relevé la moindre exception; les seules expériences suivantes le démontrent :
EXPÉRIENCE XCIX (4 janvier 1893).
Chien de 14 kilogrammes; injection de sulfate d’atropine, 1 milligramme par kilogramme. Une demi-heure après, alors que les effets du médicament sont complets, on injecte, sous la peau, 1 centigramme de chlorhydrate d’apomorphine.
L'animal a parfaitement vomi, dans les délais habituels, sans grande différence avee ce que l’on voit chez les sujets non médicamentés.
EXPÉRIENCE C (17 et 18 mai 1897).
A. Une grosse chienne de 28 kilogrammes, qui a reçu 8 centi- * grammes de sulfate d'atropine, depuis vingt minutes, et en présente toutes les suites, vomit parfaitement après une injection de 2 centigrammes d'apomorphine cristallisée.
B. Un chien de 22 kilogrammes, qui a reçu 4 centigrammes de sulfate d’atropine depuis trente minutes, a des vomissements nombreux après une injection de : centigramme d'apomor-
phine,
EXPÉRIENCE CI (5 juin 1897).
A. Chien de chasse, pesant 20 kilogrammes, injection de 10 centigrammes de sulfale d'atropine. Cette dose forte produit les manifestations habituelles: qui sont particulièrement graves. Une injection hypodermique de 10 centigrammes d'apomorphine cristallisée, pratiquée quarante-cinq minutes après, détermine des vomissements nombreux, et répétés longtemps.
B. Chien roquet, pesant 10 kilogrammes, reçoit dans le tissu conjonctif, 1 centigramme de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, Au moment où apparaissent les vomissements, on introduit, dans la jugulaire, 2 centigrammes de sulfate d’atropine. Cette injection rend l'animal très malade, mais n'arrête pas les vomissements qui se continuent trente-cinq minutes environ après la médicamention.
Par conséquent, avant, pendant ou après, l’atropine n’est pas capable de s'opposer aux effets vomitifs de la morphine et de l'apomorphine; ce n’est pas de ce côté que l’on peut constater un antagonisme quelconque entre ces médicaments. Nous irons même plus loin et
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ajouterons que, si parfois l’atropine a entravé le vomissement morphinique chez l’homme, c’est plutôt au ütre de synergique et en aidant à la perte rapide de l'impressionnabilité des centres nauséeux qu’ellemême excite aussi, à faible dose, et très fréquemment chez le chien.
VIT. INFLUENCE DE L'ASPHYXIE ET DE L'INTOXICATION CARBONIQUE SUR LES EFFETS VOMITIFS DE L'APOMORPHINE
Les relations très étroites qui unissent les centres respiratoires et les centres nauséeux, relations qui font qu'on peut espérer agir sur les premiers en stimulant les seconds, nous ont engagé à rechercher quelle influence pouvait avoir l'état asphyxique sur la production rapide des vomissements apomorphiniques. Il y avait un double intérêt à trancher cette question: un intérêt théorique d’abord, et un intérêt pratique ensuite. En effet, dans le cas de mort accidentelle ou volontaire, par submersion, pendaison, strangulation ou autre forme d’asphyxie, l'emploi d’une injection d’apomorphine pouvant peut-être aider au rappel des mouvementsrespiratoires, momentanémentsuspendus, ilétait utile de vérifier le fait et de rechercher dans quelles conditions la réussite est possible.
Déjà, en 1893, nous avons tenté plusieurs fois de combattre les accidents de l’asphyxie provoquée par submersion, au moyen d'injections hypodermiques ou veineuses d’apomorphine; ces premiers résultats, ayant été fort peu encourageants, nous ne les repro-
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duirons pas et nous limiterons seulementaux dernières séries d'expériences, qui ont d’ailleurs entièrement confirmé les premières.
EXPÉRIENCE CII (3 juin 1897).
A. Chien, race commune, très vigoureux, est immergé complétement au fond d’un baquet plein d’eau
Il lutte énergiquement et résiste assez longtemps à l'asphyxie. Sa respiration étant arrêtée, on le sort de l'eau ; son cœur bat toujours. Rapidement, on met la jugulaire à nu et on injecte 1 cenligramme d'apomorphine cristallisée. Pas de résultat immédiat; la cornée est insensible, le cœur s’affaiblit ; on se met alors à pratiquer la respiration artificielle. Les manœuvres sont continuées pendant près de cinq minutes, qui s'écoulent toujours sans vomissements. Des mouvements respiratoires spontanés apparaissent; la cornée reprenant sa sensibilité on laisse l'animal tranquille. Il revient à lui peu à peu, mais ne vomit pas; seuls les effets généraux d’excitation se sont manifestés avec une grande violence,
B. Chien loulou, submergé et laissé dans l'eau jusqu'à arrêt complet de la respiration. Au moment où on le sort, le cœur bat toujours mais faiblement.
Injection vemeuse de 5 milligrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé. Aucun résultat immédiat. On pratique la respiration artificielle ; le cœur bat encore pendant huit minutes, mais finit par s'arrêter et l'animal meurt.
C. Chien de berger, de moyenne taille, immergé jusqu'à arrêt de la respiration, Au sortir de l’eau, le cœur bat encore; la cornée est insensible; on injecte 2 centigrammes d'apomorphine cristallisée sous la peau et on pratique régulièrement la respiration artificielle. Après six minutes, l'animal a deux ou trois mouvements respiratoires spontanés, isolés, mais le cœur finit par s'arrêter au bout d’une dizaine de minutes et le sujet n’a pas eule moindre effort de vomissement,
EXPÉRIENCE CII (3 juin 1897.)
À. Un nœud coulant étant passé autour du cou d'un chien de petite taille, on le pend jusqu'au moment où, tout mouvement de défense ayant disparu, l'animal semble arrivé au dernier degré de la résistance. On lui injecte, sous la peau, de l’apomorphine et on le couche sur une table, où il reste inerte, sans respirer ; le cœur bat encore et la cornée a de la sensibilité, D'ailleurs moins d'une minute s'écoule et les mouvements respira+ toires réapparaissent.
Apres dix minutes, le petit animal revient complétement à lui. On le laisse libre de ses mouvements, il se met à courir, commençant à être excité par le sel cristallisé, mais il n'a pas encore vomi, Les vomissements ne se montrent que quinze minutes après l'injection.
B. Chien de chasse, pesant 20 kilogrammes, soumis à la pendaison dans les mêmes conditions que le précédent. Injection de 2 centigrammes d’apomorphine cristallisée sous la peau ; les vomissements se sont montrés huit minutes et demie après l'injection. On peut estimer le retard à au moins quatre minutes,
C. Chien roquet, pesant 10 kilogrammes, soumis à la pendaison jusqu'à inertie et perte de toute résistance. Couché sur la table, le sujet reprend assez vile sa respiration, mais reste sans mouvement. On lui a injecté 2 centigrammes d'apomorphine cristallisé sous la peau. Il commence à être excité douze minutes après, mais il n’a des vomissements qu'au bout de vingt minutes ; vomissements fréquents et prolongés.
D. Chien de berger, soumis à la strangulation et à la pendaison, comme les précédents. Dans les mêmes conditions, on lui injecte 2 centigrammes d’apomorphine cristallisée, concurremment avec un deuxième chien témoin, bien portant et de même taille.
Ce dernier a vomi après trois minutes et demie, tandis que
le chien pendu, qui avait respiré librement peu de temps apres
avoir été détaché, n'a montré les premiers efforts qu'au bout
de dix minutes.
Il semble bien évident que chez les chiens asphyxiés, soit par immersion, sont par pendaison, les effets de l’'apomorphine sont retardés et que, dans les cas très graves, aux limites extrêmes de l’asphyxie, ils ne se montrent pas; les centres nauséeux ayant perdu toute réaction et toute sensibilité. En plaçant une forte pince sur la trachée, pour empêcher tout mouvement d’air, nous avons répété des expériences très comparables aux précédentes et obtenu des résultats semblables, relativement à l’'empêchement ou au retard produit par l’asphyxie sur les vomissements apomorphiniques. Dans ces cas-là nous avons employé comparativement le sel cristallisé et le sel amorphe, et remarqué que ce dernier peut ne pas déterminer de vomissements, dans les conditions où le sel cristallisé en produit généralement.
Quoi qu'il en soit, il est hors de doute que le sang asphyxique, chargé d’acide carbonique, a sur les centres nauséeux une action paralysante marquée. Voulant plus immédiatement mesurer l’importance du rôle de l’intoxicalion carbonique dans ces circonstances, nous avons fait les expériences suivantes :
EXPÉRIENCE CIV (4 juin 1897).
On fait respirer un chien dans un masque au fond duquel aboutit un tube de caoutchouc, relié avec un appareil producteur d'acide carbonique, L'animal doit absorber ce gaz en assez
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grande quantité, car, rapidement, sa respiration se trouble et il montre tous les autres signes d'intoxication habituels. On le surveille trés attentivement pour éviter d'aller jusqu'aux aceidents mortels eton lui injecte, sous Ja peau, 2 centigrammes d'apomorphine cristallisée. Après cette injection, on le soumet encore dix minutes à l'influence directe des inhalations d'acide carbonique, après quoi on le laisse respirer librement, Il se remet assez vite, mais il n'a pas eu le moindre effort de vomissement. Ceux-ci ne se sont montrés que dix-sept minutes après, alors que le sujet ne semblait plus être sous l'influence immédiate du gaz toxique.
B. Grosse chienne, âgée. A l’aide du masque, nous lui faisons absorber de l'acide carbonique comme au sujet précédent. Elle paraît supporter plus difficilement cette épreuve; injection de 3 centigrammes d'apomorphine cristallisée sous la peau, à un moment où la respiration paraît très troublée et les symptômes graves. Sept minutes s'écoulent sans accidents et sans vomissements; mais, après, la bête meurt soudainement, par arrêt respiratoire primitif. Le cœur battant toujours, on pratique la respiration artificielle, mais sans aucun résultat.
EXPÉRIENCE CV (5 juin 1897).
Petit chien, soumis depuis trois minutes aux inhalations d’acide carbonique; on lui injecte 2 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé sous la peau, en continuant de maintenir l'animal dans une atmosphère du gaz toxique et surveillant attentivement sa respiration, pendant quinze minutes encore. Pas le moindre effort de vomissement. On laisse le sujet respirer librement, et, quatorze minutes après seulement, surviennent les nausées suivies de vomissements nombreux et répétés.
Ayant obtenu encore trois résultats semblables sur d’autres animaux, nous estimons que ces essais suf-
fisent pour nous autoriser à conclure que le sang asphyxique et chargé d'acide carbonique, supprime ou diminue l’impressionnabilité des centres vomitifs et suspend l’action de l’'apomorphine jusqu’à l’élimination du poison. On voit alors ce que, de ces faits, on peut tirer relativement aux services à attendre de l’apomorphine, dans les cas menaçants de mort, volontare ou accidentelle, par submersion, pendaison, strangulation, et, autres procédés dans lesquels l’asphyxie joue le rôle prépondérant.
L’apomorphine cristallisée et l’'apomorphine amorphe, au point de vue de leur activité vomitive. — Les deux chlorhydrates d'apomorphine sont certainement deux vomitifs centraux, rapides et sürs, dans tous les cas où 1l s’agit d'animaux se trouvant dans des conditions normales; ce n'est. donc pas de ce côté que les différences qu'il y a entre eux sont les plusapparentes et les plus faciles à saisir. Cependant il est encore possible de noter des particularités différentielles, dans le pouvoir nauséeux de l’un et de l’autre. Il
“est certain que le sel cristallisé est plus actif, plus sûr, plus exeito-vomitif que le sel amorphe ; les effets qu'il détermine sont habituellement plus rapides et plus durables que ceux que produit son congénère. Dans l’'exposé des faits précédents, il est aisé d’en trouver la démonstration et voici, par exemple, où on pourra la chercher :
1° Les injections intraveineuses d’apomorphine amorphe ne produisent jamais, ou très exceptionnellement, des vomissements ; elles paralysent d'emblée et
rapidement les centres nauséeux, tandis que l'apomorphine cristallisée, même introduite dans la jugulaire, provoque souvent un ou deux efforts immédiats ou, à défaut de ceux-ci, presque toujours des vomissements éloignés. C’est un fait que nous n'avons pas manqué de souligner, dès le début de nos études comparées sur les deux sels et qui s’est vérifié dans nos essais de détermination de toxicité expérimentale chez le chien.
2° Ilest rare de voir une deuxième injection hypodermique un peu forte d’apomorphine amorphe, déterminer de nouvelles nausées, tandis que c'est le contraire pour l’apomorphine cristallisée. |
3° Par la voie hypodermique, même en se servant de doses massives, le chlorhydrate d'apomorphine cris tallisé est toujours vomitif, tandis que nous avons vu parfois des injections fortes d'apomorphine amorphe ne pas produire la nausée.
4° Dans nos expériences sur l'influence des anesthésiques et du chloral, sur la production des vomissements apomorphiniques, nous avons vu ces médicaments relarder el entraver toujours l’action de chaque sel, cristallisé ou amorphe, et s'opposer parfois complètement aux effets de l'apomorphine amorphe.
Tout ceci justifie bien ce que nous avancions plus haut, relativement aux différences qu'il est possible d'observer entre le pouvoir vomitif de l’apomorphine cristallisée et de l’apomorphine amorphe.
CHAPITRE II
ÉTUDE DE QUELQUES MODIFICATIONS CIRCULATOIRES ET RESPIRATOIRES OUI PRÉCÈDENT, ACCOMPAGNENT ET SUIVENT LE VOMISSEMENT
Les auteurs qui ont étudié les vomitifs et le vomissement se sont plus ou moins intéressés, mais généralement assez peu, aux modifications circulatoires qui précèdent, accompagnent ou suivent leurs effets. C'est une question que l’on connaît très mal.
Les physiologistes, en particulier, se sont presque tous laissé absorber par la recherche de la détermination du mécanisme qui préside à l'expulsion des malières contenues dans l'estomac; s'intéressant à la part prise par cet organe, au concours des puissances respiratoires dans cet acte, aux changements de pression qui se produisent dans l'abdomen, la cavité thoracique, le poumon, la trachée, etc., pendant les efforts expulsifs.
Aussi ne nous proposons-nous pas de revenir sur ces questions, qui sont trop en dehors de notre sujet, et avons-nous seulement l'intention d'exposer ici, à
agi l'occasion de nos recherches sur l'apomorphine, les faits que nous avons enregistrés, du côté de la pression artérielle et des pulsations sphygmographiques, pendant le vomissement. |
Nous avons eu trop souvent l'occasion de prendre des tracés pendant que, sous l'influence de l’apomorphine, nos animaux avaient la nausée et vomissaient, pour ne pas profiter des documents que nous possédons. Nous avons fait entrer le sujet dans notre cadre, en nous livrant à une étude comparative des modificalions produites par les vomissements d'origine centrale et les vomissements réflexes.
Mais d’abord, au point de vue même des modifications que nous voulons étudier, la nausée proprement dite précède-t-elle toujours le vomissement apomorphinique ?
Plusieurs auteurs soutiennent que non.
Chez les animaux, Routy obtient un vomissement rapide, sans période nauséeuse appréciable.
Pour Bourgeois, la période nauséeuse n’existe pas.
Les phénomènes prémonitoires, déclare Hayem, sont très courts, presque nuls quand l’apomorphine est pure.
Dabadie distingue quatre périodes : la première caractérisée par l’action sur les éléments glandulaires : salivations, sueurs; ce sont les seuls phénomènes produits par les doses faibles; la deuxième est réalisée surtout par les doses moyennes : le stade nauséeux est court, mais il existe avec l'accélération de la respiration et du pouls. Au lroisième stade et aux doses plus fortes appartient le vomissement ; le quatrième stade comprend la dépression. L'auteur établit ainsi une
agi — double échelle d'intensité, suivant la période et suivant la dose, et admet que la phase nauséeuse manque dans une catégorie de cas.
Tout cela nous paraîttrop méthodique et expérimentalement très difficile à vérifier.
Vulpian et Chouppe voient plus juste et apprécient que la nausée existe toujours, mais qu’elle est plus ou moins courte, plus ou moins appréciable et plus ou moins passagère. Cela dépend des doses, d’après Chouppe.
Si, d'emblée, on emploie les doses fortes, le vomissement arrive rapidement et la période nauséeuse est supprimée. |
Alors, à propos de la nausée, une discussion semblable à celle qu'a soulevée le rôle attribué aux doses pour la production ou la suppression du vomissement s’engage, et Dabadie se sépare de Chouppe en ce que, suivant lui, l’état nauséeux est lié plutôt à l'emploi des doses moyennes et manque avec les doses faibles.
De ces différentes controverses, 1l résulte que la nausée peut ne pas être constante ou être très effacée.
Cependant, d’après nos propres recherches, dans la plupart des cas, les troubles secrétoires, respiratoires et circulafoires, qui accompagnent habituellement le syndrome nauséeux el surtout le vomissement, s'observent presque toujours, mais nous croyons qu'ils appartiennent plutôt à la physiologie de l’action vomitive qu'à celle de l’apomorphine.
En effet, les auteurs qui ont donnéla description des modifications produites par le vomissement sur la circulation ont dit que, pendant la phase nauséeuse, le
pe” 293 22 cœur s'accélère et les vaisseaux se contractent, tandis que, pendant la phase vomitive et celle de réaction, l'accélération cardiaque s'accompagnerait tantôt de l'affaiblissement, tantôt du renforcement du pouls.
Les effets lointains consisteraient en une diminution, parfois très prononcée, du chiffre des pulsations, surtout apparente chez les individus dont le cœur est primitivement accéléré par la fièvre.
Les historiens de l’apomorphine les ont recherchées ces modifications, mais quelques-uns ont eu le tort de les rattacher aux actions particulières de ce médicament.
Dabadie signale d’abord une accélération des battements, l’affablissement du pouls, puis le ralentissement.
Petresco parle de sédation de la circulation, ayant fait descendre le pouls jusqu'à 24 pulsations ; nous nous demandons dans quelles conditions 1l a pu voir cela.
Dans ses études sur l’apomorphine, Siebert s’est particulièrement occupé des modifications circulatoires ; après l'injection, il observe des variations du pouls, d’abord légères et irrégulières, mais augmentant peu à peu lors du vomissement. Pour lui, la première accélération coïncide avec la nausée ; puis le pouls diminue de fréquence ; le nombre des pulsations reste cependant au-dessus de la normale. — Un peu avant le vomissement, deuxième accélération. Après le premier vomissement,1l y a un ralentissement plus ou moins net, puis une nouvelle accélération précédant le deuxième vomissement et ainsi de suite.
Le même auteur ajoute que la pression sanguine est constamment abaissée
Nous verrons qu'une partie de ces faits est assez bien observée, mais nous croyons qu'ils résultent plutôt de l’action vomitive que de l’action propre de l'apomorphine sur les appareils circulatoires.
Ce n’est pas à dire pour cela que cet alcaloïde n’a aucune action directe sur la circulation ; la preuve du contraire a été donnée plus haut. L'apomorphine modifie certainement la circulation ; mais on se souvient des conditions dans lesquelles on peut observer ces effets. Avec les doses thérapeutiques, simplement vomitives, les modifications cireulatoires ne se voient qu'au voisinage el au moment du vomissement et sont la conséquence de celui-c1.
Avec nos procédés d'investigation habituels, nous avons étudié ces modifications circulatoires et voici ce que nousavons observé :
IT. INFLUENCE DES VOMITIFS CENTRAUX
IXPÉRIENCE CVI (4 janvier 1893).
Un gros chien de 33 kilogrammes est fixé sur la table et l'on prend son tracé manométrique, sphygmographique et pneumographique.
A l’état normal, on relève :
175 millimètres de pression.
120 pulsations.
18 respirations.
Dans le tissu conjonctif sous-cutané, on injecte 2 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé.
— 295 => Trois minutes après environ, le cœur commence à s'accélérer et la pression artérielle baisse très sensiblement et progressivement, Au bout de quatre minutes, la courbe manométrique a atteint un niveau inférieur et commence à subir de grandes oscillations ; on note alors :
139 millimètres de pression.
252 pulsations très faibles,
20 respiralions,.
Mais la respiration commence à se troubler; les mouvements des côtes prennent plus d'amptitude et s'accélérent; pendant ce temps, la courbe de pression subit de grandes oscillations, passant graduellement de 140 millimètres à 176, pour retomber.
Les pulsations sont toujours accélérées, mais un peu plus fortes; la salive coule, on est en pleine phase nauséeuse .
Nous relevons alors :
Des oscillations de pression de 118 à 160 millimètres. 294 pulsations.
84 respirations.
Vingt-deux secondes avant l'effort de vomissement, la scène change assez brusquement.
La respiration se ralentit un peu; les pulsations cardiaques se renforcent notablement et se ralentissent aussi pendant que la pression baisse.
Au moment même de l'effort expulsif, la courbe manométrique tombe à go millimètres et on ne compte plus que 120 pulsations. -
Mais l'effort est à peine achevé qu'immédiatement les pulsations redeviennent faibles et accélérées, pendant que la pression remonte graduellement jusqu’à 180 millimètres.
Une nouvelle phase nauséeuse survient qui la fait retomber;
mais elle n’est pas suivie de résultat et la pression remonte.
— 2,6 — Trois minutes après le vomissement, nous notons:
140 millimètres de pression.
282 pulsations, à peine indiquées.
42 respirations faibles,
Les mêmes phénomènes se reproduisent ensuite deux fois, dans les mêmes conditions et avec les mêmes troubles circulatoires, À un moment donné, les efforts de vomissements sont si violents et si prolongés que la pression descend et se maintient à 72 millimètres.
Alors que l'animal est dans une phase de repos complet et paraît ne pas se trouver sous une influence nauséeuse quelconque, la pression se maintient seulement à 122 millimètres, les pulsations sphygmographiques sont très irrégulières et l'on compte 72 respiralions par minule.
EXPÉRIENCE CVII (19 mars 1897).
Chien, 16 kilogrammes, dont on inscrit la pression carotidienne, la respiration et le tracé sphygmographique. Avant toute médicamentation, on note :
157 millimètres de pression.
114 pulsations.
12 mouvements respiratoires.
On injecte sous la peau 2 centigrammes d'apomorphine cristallisée. Après cinq minutes environ, l'état nauséeux s'annonce par une chutede la pression, un affaiblissement notable du
poulset unelégère accélération respiratoire, On enregistre alors :
134 millimètres de pression.
142 pulsalions
20 mouvements respiratoires,
Cet état nauséeux dure environ deux minutes ; pendant lesquelles la pression baisse de plus en plus, ayant cependant de
FENTE Ë
grandes oscillations ; le pouls faiblit davantage et la respiration s'accélère encore, en même temps que les mouvements devien nent très profonds, |
A l'approche et au moment de l'effort de vomissement, le cœur se ralentit et se renforce, la pression baisse jusqu'à 58 millimètres.
Cette phase passée, la pression remonte: les pulsations sphygmographiques sont moins nombrenses et un peu plus énergiques; la respiration est plus lente,
Une minute après le vomnissement, nous notons :
155 millimètres de pression.
156 pulsations.
9 mouvements respiratoires,
Les mêmes phénomènes se répètent et, dans l'intervalle, s'accuse une tendance manifeste à l'hypotension, qui s'exagère après la-cessation des vomissements, On termine en enregistrant :
128 millimètres de pression, 156 pulsations,
33 respirations entrecoupées.
EXPÉRIENCE CVIIL (9 février 1897). :
Nous avons décrit plus haut les différentes phases par lesquelles sont passées les fonctions que nous soumettions à l'investigation graphique, pendant l'action de l’apomorphine cristallisée, injectée dans une veine à dose forte (voir page 109).
Cette expérience du 9 février est, en effet, une de celles qui figurent dans la série de la premiére partie, Nous avons indi-. qué que, dix minutes après l'injection, l'animal avait eu des vomissements.
Or, ces vomissements, survenus en pleine phase d’hypertension offrent ceci de particulier qu'ils ont très peu modifié la pres-
t de com-
t le pouls. Sur la figure 45, qu'il sera intéresean
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parer avec les tracés 5 et 6, on voit un léger ralentissement du
cœur et une hypotension passagère qui est plutôt la conséquence de l'effort expiratoire, Mais ni avant ni après, on ne voit rien qui annonce ce trouble très passager ou lui succède.
La mise en activité des puissances vomitives a été soudaine, brusque; aussi manque-t-elle des préliminaires habituels que donnent les faibles doses, poussées dans le tissu conjonctif.
EXPÉRIENCE CIX (11 mers 1897).
En rendant compte plus haut de cette expérience, nous n'avons rien dit des modifications qui ont accompagné immédiatement les vomissements, que nous avons cependant éignalés (voy. p. 204). Or, nous devons y revenir maintenant.
Il s'agit d'un chien qui a recu, dans le tissu conjonctif sous cutané, 40 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, pendant qu'on inscrivait ses tracés respiratoire, sphyg mographique et manométrique (fig. 46).
Deux minutes après, surviennent des changements notables du côté de la pression et du pouls, La pression (fig. 45) se maintient à un niveau moyen assez bon, 174 au lieu de 166 millimètres (comparer tracés 39 et 46), mais les pulsations sphygmographiques sont misérables en même temps que très accélérées, on en comple 246 au lieu de 102.
Comme on peut le voir sur le tracé 47, ceci se poursuit jusqu'aux approches des efforts de vomissements; mais quand ceux-ci commencent, ce qu'indique le tracé pneumographique R, on voit le pouls se ralentir et se renforcer très notablement. Au moment de l'effort, la courbe manométrique a une chute brusque, puis se relève, en même temps que le pouls reprend son accélération primitive.
Trois minutes après ce vomissement, on détache le tracé 48, qui montre que la courbe manométrique, influencée par un rythme respiratoire particulier, reste néanmoins en-dessous de
la normale : le pouls est toujours très faible et accéléré
(fig. 48).
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46. — Après injection hypodermique de 40 centigrammes d’apomorphine cristallisée. — Phase prémonitoire du vomissement (à comparer avec tracé 39, page 205). (Réduct. 1/4.)
Fig. 47. — Tracé détaché au moment d’un vomissement. — aa2a, début de l'effort,
V, effort expulsif,
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Ces différents actes se répetent deux fois encore, puis l'état
nauséeux disparaît complètement. Nous pouvons avoir alors les
Fig. 48. — Trois minutes après le vomissement.
suites éloignées de ces vomissements et de l’action du médicament, en nous reportant à la description de l'expérience LXIT qu'il suffit de prendre au point où nous disons : « On laisse dix
minutes s’écouler depuis la dernière nausée, etc. » (p. 204).
EXPÉRIENCE CX (g mars 1897).
Déjà utilisé (p. 207) pour l'étude particulière des effets 4 l'apomorphine amorphe, apres injection dans le tissu conne sous-cutané, Nous la reprenons ici, pour nous intéresser spécCialement aux vomissements obtenus.
Un chien de 15 kilogrammes a reçu 40 centigrammes de
RL le re eh dd
Fig. 49. — Phase nauséeuse succédant à une injection hypodermique de 40 centigrammes d’apomorphine amorphe (à comparer avec la figure 42, page 207). (Réduct. 1/4.)
chlorhydrate d'apomorphine amorphe, par la voie hypodermique (fig. 49).
Deux minutes aprés, on peut constater que la courbe manométrique se maintient avec quelques oscillations très légères, autour d’un niveau moyen un peu plus élevé, 144 au lieu de 137 millimètres. |
Le pouls s’est affaibli beaucoup en s'accélérant; 142 au lieu
de 84 pulsations. Sans autres modifications beaucoup plus
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appréciables, hors une légère chute de la courbe manométrique autour de 138 millimètres, les efforts de vomissement surviennent et, chaque fois, sont accompagnés du renforcement des pulsations et de la chute brusque de la pression (fig. 50 et 51).
Aussitôt après le vomissement, la tension artérielle remonte pour reprendre son niveau; le cœur s'accélère passagerement, puis reprend son rythme, et ceci se répète quatre fois dans les
mêmes conditions.
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Fig. 51. — Comme le précédent tracé.
Les tracés 5o el 51 élaient trop bons ettrop démonstratifs, pour que nous ayons hésité à les faire reproduire. Ils montrent mieux que notre description ce que les vomissements produisaient chaque fois sur les fonctions que nous étudions.
Comme précédemment, nous renvoyons à la page 207, pour
la suite de cette fort intéressante expérience.
EXPÉRIENCE CXI (21 décembre 1892).
Chien, pesant 24 kilogrammes, dont on inscrit la pression, la
respiration et le tracé sphygmographique.
La toute première partie du tracé 52, jusqu'en a, pour la
SAS a A LA A Le LE Iligrammes d’apomorphine amorphe.
5 mi
(Réduct. 1/4.)
Premiers effets d’une injection veineuse de
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courbe manométrique, en b, pour le pouls; de même que la respiration, donnent une reproduction de l'état normal des fonc-
tions chez ce sujet ; mais il vient de recevoir, dans la jugulaire, 5 milligrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe (fig.52).
Quarante-huit secondes après, et c’est précisément à ce moment que le fragment 52 a été détaché, Ja pression se met à baisser la première; les pulsations sphygmographiques s'accélèrent et s’alfaiblissent ensuite, cessant presque d’être perceptibles.
La respiration est encore peu modifiée.
En onze secondes, les troubles fonctionnels précédents se
Fig. 53, — 15 secondes après les troubles indiqués sur le tracé précédent (Réduct. 1/4.)
sont accusés, les mouvements respiratoires sont devenus plus superficiels et se sont accelérés. C’est ce que nous montre le tracé 53, détaché pendant cette première phase d’hypotension, conséquence de l'introduction de l’apomorphine amorphe. Mais, à l'approche du vomissement, après avoir subi quelques oscillations, la courbe manométrique est remontée, sans qu'il y ait cependant de troubles respiratoires concomitants. Ceux-ci, d’ailleurs, ne se sont pas fait attendre, et, sur le tracé 54, on est en pleine phase nauséeuse; les efforts commencent, et, pour
qu'il soit permis de bien suivre la série de modifications qui ont
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précédé et accompagné l'effort final, nous avons fait reproduire trois fragments de tracé qui se suivent sans aucune interruption, l’un étant la continuation immédiate de l’autre.
On voit la pression retomber au moment des efforts; les pul-
sations se ralentir et devenir irrégulières ; enfin la courbe subir
Fig. 56. — Suite immédiate du précédent. Au moment du vomissement: V. (Réduct. 1/4.)
une grande chute, à l'expulsion des matières, pour remonter rapidement, tandis que, de nouveau, le pouls devient petit et accéléré.
Dans cette expérience, la dose d'apomorphine injectée dans la veine était faible ;: les modifications circulatoires qui ont précédé, accompagné et suivi le vomissement ont été impor-
tantes et prolongées ; voilà pourquoi nous l'avons reproduite.
EXPÉRIENCE CXII (21 avril 1897).
Jeune chien, pesant 14 kilogrammes, sur lequel on se pro-
pose d'étudier graphiquement les modifications de la pression,
du pouls et de la respiration, sous l'influence du vomissement
provoqué par une dose modérée d’apomorphine.
Fig. 57. — Tracé normal d’un chien de 14 kilogrammes, avant injection hypodermique d’apomorphine : M, pression; — P, pouls; — R,respiration ; — S,secondes. (Réduct. 1/4).
L'animal en relation avecles appareils est parfaitement calme et on peut inscrire l'excellent tracé normal 1 (fig. 57), où l’on note : 186 millimètres de pression ;
102 pulsations ; 24 respirations, On injecte alors, dans le tissu conjonctif sous-cutané, 2 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé. Deux minutes et demie se passent, après lesquelles soudainement, le rythme des pulsations sphygmographiques se modifie ; ces pulsationss’accélèrent et s’affaiblissent pendant que la courbe
manométrique subit des oscillations assez accusées,
io —
si, ont moins
Les mouvements respiratoires, acc
d'amplitude,
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Tout cela se voit sur le tracé 58, qui indique :
166 à 182 millimètres de pression :
240 pulsations ;
spirations.
30 re
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Fig. 59. — Tracé détaché au moment des premiers efforts de vomissements: V. (Réduct. 1/4.)
s’annoncent par l'accélération de la respiration, bientôt accompagnée d’une chute de la pression (fig. 59).
Sur la courbe pneumographique, les irrégularités correspondent à de violents efforts des puissances abdominales et au moment précis des accidents det c, l'animal vomit la soupe qu’il a mangée le matin.
Cet état nauséeux et les efforts expulsifs persistent et on en voit la suite sur le tracé 60, qui est la continuation immédiate
du précédent.
Fig. 60.
Suite immédiate du précédent. — V,V, vomissements.
Sur ce tracé, en a et h, on voit des efforts expulsifs violents, le dernier suivi du relèvement de la courbe et de l'accélération cardiaque habituelle, Mais cette accélération cardiaque ne dure pas et, sans grande modification de la courbe manométrique, les pulsations sphygmographiques reprennent leur énergie, pen-
dant que la respiration devient profonde et plus lente,
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Après cette série de quatre vomissements successifs, un intervalle de repos complet s’intercale, pendant lequel on note : 182 à 210 millimètres de pression ; 114 pulsations ; 17 respirations.
C'est la fin d’une de ces périodes de repos qui se trouve sur le tracé 61, intéressant d'abord pour cela, puis parce qu'il cor-
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Fig. 62. — Tracé détaché huit minutes après le dernier effort de vomissement. (Réduct. 1/4.)
respond à une cinquième série d'efforts et à un vomissement, qui est indiqué au point à. Autre particularité digne d'intérêt, c'est la courte durée de l'accélération des pulsations au moment du relèvement de la courbe manométrique, immédiatement après le vomissement,
On voit qu’en c les pulsations ont déjà repris leur amplitude.
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Le tracé 62 est détaché huit minutes après les derniers vomissements dont nous venons de parler.
On voit que les suites immédiates de ceux-ci, sur la pression et sur le pouls, ne sont pas considérables et se résument, par rapport à l’état normal, à ceci :
196 millimètres de pression au lieu de 186; 108 pulsations au lieu de 102; 15 mouvements respiratoires au lieu de 24.
En somme, si la pression est un peu plus élevée, les pulsations sont plus modifiées quant à leur nombre et leur force, Seule la respiration est notablement ralentie,
Mais, renseignés comme nous le sommes sur les suites immédiates de l’état nauséeux et des vomissements, nous avons poussé l'expérience plus loin pour savoir si d'autres modifications ne surviendraient pas.
Nous pouvons admettre, en effet, que la lotalité de la dose d’apomorphine injectée sous la peau, une fois absorbée, produira chez notre sujet, ce que nous avons vu parfois, c’està-dire un peu de stimulation et d’agitation.
Sept minutes se passent depuis nos dernières constatations (vingt et une depuis l'injection hypodermique des 2 centigrammes de médicament), l’animal salive, paraît hyperexcitable, mais n’a pas de mouvements de défense spontanés ; il fait entendre des plaintes et remue seulement les pattes d’une façon périodique. Nous constatons que l’état de la circulation est con- _sidérablement modifié.
La pression oscille autour d'un niveau moyen de 184 millimètres, mais les pulsations sphygmographiques sont petites et très accélérées ; la respiration elle-même est devenue petite, superficielle et fréquente,
Croyant à la possibilité d'un état nauséeux de retour, nous attendons dix minutes encore ; aucune modification ne survient, pas la moindre apparence d'effort, pas de vomissements. Nous terminons donc l'expérience en inscrivant le tracé 63, qui clôt
la série et donne :
184 millimètres de pression ; 234 pulsations
SES par minute.
72 respirations
AAA
Fig. 63. — Tracé détaché quinze minutes après le dernier effort de vomissement,
Nous avons reproduit cette expérience dans tous ses détails, parce que, au milieu de celles que nous possédons, elle nous paraît intéressante.
En dehors des renseignements qu'elle contient, sur les modifications qui accompagnent le vomissement, elle démontre admirablement l'indépendance qu'il y a entre ces modifications et celles qui doivent être mises sur le compte du chlorhydrate d’apomorphine.
Nous ne parlons pas encore des troubles prémonitoires, car nous attendons pour cela d’avoir montré ce qui se passe dans les vomissements réflexes, mais nous
Big — attirons spécialement l'attention sur les suites lointaines de l’administration de l’apomorphine et de ses premiers effets nauséeux.
Tant que la totalité de la dose n’a pas été absorbée, nous pouvons voir que, malgré cinq efforts de vomissement consécutifs, l’état de la pression et du pouls a peu changé ; la respiration seule est plus lente. Mais la dose étant un peu forte, pour la taille et l'âge du sujet, nous avons vu apparaître les troubles de la dernière phase, que nous n’hésitons pas à meltre sur le compte du médicament, car dans les expériences où nous avons employé des doses faibles, ces derniers troubles ont très généralement fait défaut.
Ce détail est important, nous le soulignons ici et y reviendrons bientôt, lorsque nous nous livrerons à l'interprétation générale de ce que nous avons vu, relativement à l'influence du vomissement sur la pression, le pouls et la respiration.
IIT. INFLUENCE DES VOMITIFS RÉFLEXES
EXPÉRIENCE CXIII (5 janvier 1893).
Un gros chien de 21 kilogrammes est fixé sur la table et on enregistre pression, pouls, respiration.
Afin de permettre la comparaison, nous détachons le tracé
normal (fig. 64), où nous notons :
144 millimètres de pression ; 72 pulsations ; 23 mouvements respiratoires,
Se servant de la sonde œsophagienne, introduite jusque dans l'estomac, on administre à l'animal une dose vomitive de sulfate de cuivre, en solution aqueuse.
Quatorze minutes s'écoulent sans qu'on voie apparaître la
Fig. 64. — Tracé normal de la pression M, du pouls P, et de la respiration R, d’un chien, avant administration du sulfate de cuivre. (Réduct. 1/4.)
moindre modification ; mais après ce temps, le chien se lèche, il salive abondamment et déglutit souvent. Le rythme respiratoire se modifie et le cœur s'accélère légèrement ; les pulsations ont à peu près même énergie el la pression a peu varié; elle conserve le niveau moyen de 13g millimètres avec peu d’oscillations,.
En à (fig. 65), surviennent de grands et violents efforts, qui mettent en jeu toutes les puissances respiratoires; la courbe pneumographique en donne une idée ; pendant ce temps les impulsions cardiaques, grâce à un sphygmoscope très sensible, prennent une grande amplitude.
Dans cette expérience, cette dernière particularité est fort remarquablement indiquée, ainsi que le ralentissement du cœur quin'a plus que 66 contractions par minute.
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Le tracé 66 est, sans interruption, la suite immédiate du tracé 65, il est donc facile de suivre la série des troubles jusqu'à l'effort final, qui survient en V, s'accompagne de la chute simultanée de la courbe manométrique et est suivi immédiatement du relèvement de la pression, de l'accélération du pouls avec ralentissement etaugmentation de l'amplitude des soulèvements thoraciques. À ce moment, nous notons en effet :
164 millimètres de pression :
138 pulsations ; 18 respiralions, grandes.
Avec des intervalles de repos plus ou moins grands, l'animal vomit encore cinq fois ; puis cesse de présenter des nausées et n'a plus le moindre effort. On l’observe encore dix minutes et l’on constate que, quant à leur valeur, la tension artérielle et le tracé sphygmographique ont fort peu changé; la première est un peu plus élevée qu'a l’état normal, 158 millimètres au lieu de 144, mais nous devons faire remarquer que celle tension normale était un peu faible.
Les mouvements respiratoires sont les plus modifiés : ils ont plus d'amplitude, et on en compte 16 au lieu de-23 par minute,
D'ailleurs, l'expérience suivante, réalisée dans des conditions meilleutes, nous renseignera sur ce point
Parmi nos essais, nous avons choisi celui-ci, surtout à cause de la netteté des modifications du pouls au moment des efforts.
EXPÉRIENCE CXIV (to janvier 1895).
Chien, 17 kilogrammes, — Înscription des tracés manométriques, sphygmographiques et pneumographiques.
On prend le fragment de tracé 67 qui donne l'état nornial des fonctions étudiées, et, au moyen d’une sonde œsophagienne, on introduit dans l'estomac 1 gramme de sulfate de cuivre en dissolution dans 20 grammes d'eau, Avant de relirer la sonde, on verse encore 30 ÿrammes d'eau ordinaire,
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os Dix bonnes minutes s'écoulent sans aucune modification apparente ; l'animal est toujours très calme, très tranquille et n'a pas le moindre mouvement de défense. Cependant, peu à peu, on voit que les pulsations sphygmographiques s'accélèrent et s'affaiblissent notablement : les oscillations de la pression sont
moins régulières comme, du reste, les mouvements respiratoires
du pouls P, et de la respiration R, d’un chien, avant injection du sulfate de cuivre.
Fig. 67. — Tracé normal de la pression m
qui commencent à prendre plus d'amplitude; le sujet salive abondamment et fait de fréquentes déglutitions
C'est à celte phase, qui précédait d'une minute et demie la période des efforts, que nous détachons le tracé de la figure 68,
Brusquement, comme le montre le tracé 69, surviennent en a une série d'efforts qui modifient la pression et le pouls et se terminent par un vomissement V, avec hypotension brusque, suivie presque aussitôt du relèvement de la courbe.
On peut voir que, à la suite de ces efforts, les respirations sont profondes, amples, comme il est habituel de l'observer dans ces cas-là et dans l'effort en général.
Notre sujel reste ainsi en état de nausée et de vomissement,
Fig, 68. — Phase nauséeuse; deux minutes avant le vomissement provoqué par le sulfate de cuivre. (Réduct, 1/4.)
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, à = » 1DA 2 A à | Fig. 69. — Vomissement réflexe provoque par le sulfate de cuivre. (Réduct 1/4.)
pendant quinze bonnes minutes; les ellorts se succèdent, plus ou moins rapprochés, parfois séparés par. des intervalles assez longs, pendant lesquels le sujet semble complétement revenu à l'état normal, Il est calme, respire tranquillement,sans agitation,
et ne se défend toujours pas,
Fig. 70. — Etat des fonctions; éludié entre deux séries de nausées et de vomissements,
Au cours d'un de ces intervalles, intercalé entre deux séries de vomissements très violents, nous détachons le tracé 70 qui nous montre une légère tendance à l'hypotension, avec accélération et affaiblissement des pulsations sphygmographiques,
Désirant connaître les modifications de la pression pendant la phase dite de réaction, pendant que l'animal, complètement débarrassé de l'influence nauséeuse, n’a plus de vomissements du tout, nous poussons l'expérience assez loin et änscrivons le fragment de tracé 71, quinze minutes après le dernier effort,
Si l'on cotipare ce tracé au tracé normal (fig, 67), on voit d'abord que les mouvements respiratoires ont pris une plus grande amplitude et sont plus lents. L'influence manifeste qu'ils
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exercent sur la courbe manométrique se traduisant par de grandes oscillations plaide en faveur d'une grande liberté vasculaire et du repos de l'appareil vaso-moteur. D'ailleurs, le niveau moyen de la pression est à peu près le même dans les deux cas, 163 millimètres à l’état normal, 160 après les vomissements; mais, dans ce dernier cas, les oscillations ont une très grande importance,
Fig, 71, — Phase de réaction, consécutive au vomissement réflexe provoqué par le sulfate de cuivre ; quinze minutes après le dernier effort, (Réduct, 1/4.)
Les pulsations sphygmographiques ont repris leur énergie et sont en nombre à peu près normal, 138 au lieu de 132, En résumant ces renseignements dans un tableau, nous
avons :
AVANT APRÈS Pression, . . 163 millimètres, 160 millimètres, Pulsations ,; . 132 par minute. 138 par minute,
Respirations . 21 — 12 —_
Par conséquent, les modifications imprimées par le vomissement réflexe, chez les animaux sains, à la pression, au pouls et aux mouvements respiratoires, n'ont pas une égale importance; ceci ressort de cette expérience et de cinq autres essais semblables réalisés dans les mêmes conditions. Seule la respiration est notablement ralentie.
EXPÉRIENCE CXV (20 avril 1897).
Gros chien de chasse, 19 kilogrammes, dont on inscrit la pression carotidienne, le tracé sphygmographique et la respiration. — État normal (fig. 72).
164 millimètres de pression.
114 pulsations.
22 respirations.
La sonde œsophagienne étant introduite dans l'estomac, on administre une solution de sulfate de cuivre, en vue de provoquer des vomissements réflexes.
Au bout de douze minutes, les mouvements des côtes deviennent superficiels; la respiration est surtout abdominale, mais malgré cela, elle est manifestement accélérée; les oscillations manométriques ont moins de valeur; le pouls est manifestement ralenti.
Sur la figure 73, qui correspond à cette phase des premiers troubles, pendant laquelle l'animal se lèche, salive abondamment et a des déglutitions fréquentes, on vérifie les faits précédents et on nole :
155 millimètres de pression moyenne, 90 pulsations.
o respirations,.
lrès brusquement, presque sans modifications lransitoires,
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Fig. 72 — Tracé normal {pris avant l'administration du sulfate de cuivre. (Réduct 1/3.)
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Fig. 73 — Douze minutes après l’administration du sulfate de cuivre. (Réduct., 1/3.)
surviennent les efforts de vemissement. En e, sur la figure 74,
on voit le tracé pneunographique se troubler, devenir irrégulier, pendant que la pression baisse légèrement.
Mais à la suite d’une large inspiration, pendant laquelle la tension artérielle remonte, quelques efforts s’observent qui se terminent en à par l'expulsion des aliments,
Aussitôt, la courbe manômétrique remonte, bien au-dessus de son niveau moyen; le pouls devient petit et accéléré, et les mouvements respiratoires ralentis et profonds, à partir de d.
Un intervalle de repos d'une minute environ s'écoule, séparant ces premiers efforts des suivants ; mais les vomissements consécutifs sont accompagnés d'efforts plus nombreux et plus énergiques que les précédents, ,
Les figures 75 et 76, dont l’une est la continuation immédiate -de l'autre, reproduisent les modifications fonctionnelles ayant précédé, accompagné et suivi une quatrième série d'efforts de vomissement,
Jusqu'à à, b, d (fig. 75), on a l’état des fonctions pendant une phase intermédiaire; on voit que la pression se soutient bien, mais que le cœur est toujours accéléré :
187 millimètres de pression, 180 pulsations, 22 respirations,
Mais, en d, aussi brusquement que la première fois, les puissances respiratoires entrent en jeu, l'animal fait des efforts violents et répétés, pendant lesquels le cœur se ralentit et a des impulsions plus fortes; la pression ne tombe pas en dessous de 168 millimètres.
Ces efforts durent vingt et une secondes et se terminent par le rejet de matières muqueuses, rejet qui paraît fort pénible et a lieu avec émission d’une plainte,
Aussitôt après, et comme toujours, réascension, brusque de la courbe manométrique, accélération cardiaque, respirations pro-
fondes.
Les vomissements se sont espacés de plus en plus, mettant
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Fig. 79. — Violents efforts de vomissements réflexes, provoqués par le sulfate de cuivre.
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Fig. 76. — Suite immédiate du tracé précédent, (Réduct. 1/3.)
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entre eux 4, 5 ou 7 minutes d'intervalle, mais se reproduisant avec les mêmes caractères.
Le tracé 77 a été détaché dix minutes après le septième effort
de vomissement. Il est intéressant à comparer avec le tracé
AA rperve
Fig. 77. — Dix minutes après le septième effort de vomissement provoqué par le sulfate de cuivre. (Réduct. 1/3.)
normal, car il montre que les vomissements ont relativement peu modifié la pression et le pouls ; ce dernier est seulement un peu plus faible, mais on note 169 millimètres de pression au lieu de 164.
120 pulsations = 114.
36 respirations — 29 Contrairement à ce que nous avons vu dans les précédentes expériences, la respiration est plus accélérée qu'à l’état normal; mais ceci provient peut-être de ce que l'influence nauséeuse n'avait pas encore complètement disparu.
Dans les cas où l'appareil cardio-vasculaire est déjà profondément troublé, lorsque le système des vaso-
moteurs est soumis à des influences toxiques qui l'ont paralysé ; lorsque, de ce chef, la pression artérielle est tombée à un niveau inférieur qu’elle conserve, les vomissements apportent, aux fonctions que nous étudions, des modifications qui paraissent surtout liées aux efforts respiratoires qu'ils produisent.
C’est ce que nous avons remarqué souvent au cours de nos études sur les empoisonnements par les toxines microbiennes et, tout récemment encore, à la suite de l'injection veineuse d’un liquide organique putréfié :
Cette injection avait déterminé très rapidement une chute de la tension artérielle, de 161 millimètres à 96, et une accélération avec affaiblissement des pulsations sphygmographiques, de 70 à 216. La respiration était devenue aussi très superficielle. ;
L'animal n'avait plus que 58 millimètres de pression, lorsque des efforts de vomissements, provoqués par les toxines, se sont montrés et ont fait remonter la pression à 108, pendant que le pouls augmentait de force et se ralentissait. Au moment même de l’expulsion des matières, les troubles ont été absolument ceux que nous avons décrits, mais immédiatement après, la pression est retombée brusquement et très bas.
L'expérience suivante est la reproduction d’un cas absolument analogue,
EXPÉRIENCE CXVI (21 mai 1897).
Un chien étant immobilisé, on inscrit la pression, le pouls, la respiration et on injecte, dans la veine fémorale, du suc thyroïdien, altéré et exhalant une franche odeur de poisson avarié,.
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Cette injection a produit l'accélération cardiaque, l'hypotension, etc.: on la renouvelle, pour accuser les troubles, espérant arriver jusqu’à la production d’effets vomitifs.
Ceux-ci se sont montrés, comme nous l'espérions, sept minutes après la dernière injection et se sont répétés plusieurs fois.
Nous avons détaché le tracé 78 dans une phase qui précède immédiatement un vomissement; de à en h, on a l'état de la ‘tension à la suite de la double injection, mais en h la courbe manométrique commence à descendre; c'est le prélude des efforts respiratoires ; qui commencent en c (fig. 79).
Sur le tracé 79, on voit qu'aux approches de l'effort expulsif, la pression remonte lentement; on dirait que les mouvements des côtes, qui lui impriment des accidents,jouent le rôle de pompe et déterminent l'ascension progressive qu'on note jusqu’en d, où la courbe s'élève brusquement, lors du dernier effort expulsif, pour retomber ensuite rapidement à son niveau primitif.
Nous n'avons pas hésité à reproduire ces tracés, qui démon trent quelle peut être l'influence des efforts de vomissement, sur
la pression artérielle abaissée par une intoxication préalable.
IV. SYNTHÈSE DES EXPÉRIENCES PRÉCÉDENTES
En résumé, de ces différentes recherches expérimentales sur les modifications circulatoires et respiratoires qui précèdent, accompagnent et suivent le vomissement, 1l ressort d’abord que les effets vomitifs de l’apomorphine s’annoncent loujours, par des troubles prémonitoires ayant une certaine valeur. Ce n’est donc pas, comme on l’a prétendu parfois, un vomitif simple, rapide et anodin, dont l’action serait débarrassée des multiples modifications et troubles fonctionnels qui caractérisent la nausée.
Cés troubles, d’ailleurs, ont habituellement d’au-
tant plus d'importance et de durée que les doses sont plus faibles et justes, suffisantes pour provoquer le vomissement.
Il est très exceptionnel, nous l'avons cependant observé et c’est possible, de voir les vomissements apomorphiniques survenir brusquement, sans préparation, sans influences cardio-vasculaires appréciables.
Généralement, ces vomissements sont précédés d’une accélération, parfois énorme, avec affaiblissement, des pulsations artérielles ; le pouls devient petit, filant, misérable, quelquefois imperceptible. La tension vasculaire baisse; la courbe manométrique présente de grandes oscillations.
Immédiatement avant les efforts expulsifs, dans la phase prévomitive, la respiration devient très irrégulière, les pulsations cardiaques s’espacent el se renforcent, pendant que la pression se maintient en dessous de l’état normal, avec quelques rares mouvements d'élévation.
Au moment mème du vomissement, 1l n’y a plus naturellement à s'occuper des caractères de la respiration, dont les puissances sont mises au service de l'effort expulsif ; le tracé du pouls est excessivement troublé, ainsi que le (racé manométrique, dont la courbe subit une chute soudaine au moment de l'effort.
Enfin, aussitôt après le vomissement, la pression qui avait éprouvé une chute brusque, remonte rapidement, pendant que le cœur s'accélère d’une façon notable et que la respiration devient ample et profonde.
Plus tard, lorsque toute action nauséeuse semble avoir cessé, dans la période de réaction, les modifica-
ions dominantes les plus accusées sont habituellement : une tendance à l'hypotension vasculaire, avec accélération du cœur et de la respiration. Mais là, 1l ne faut pas oublier, lorsqu'il s'agit de l'apomorphine, que ces effets lointains peuvent être plus ou moins sous la dépendance de l'action propre du médicament sur les grandes fonctions ; ce serait une erreur de les mettre exclusivement sur le compte du vomissement, comme lorsqu'il s’agit des médicaments réflexes, dont les effets secondaires sont, du reste, différents de ceux de l’apomorphine.
Les modifications cardio-vasculaires qui accompaynent les vomissements réflexes, provoqués par l’administration de l’ipéca ou du sulfate de cuivre, ont en effet des caractères différentiels assez importants, non pas au moment mème du vomissement, mais avant el surtout après.
Les troubles prémonitoires, correspondant à la phase nauséeuse, sont encore l'accélération et l’affaiblissement des pulsations sphygmographiques, avec de grandes oscillations de la courbe manométrique, qui cependant a beaucoup moins de tendance à descendre que lorsqu'il s’agit de l'apomorphine. La pression artérielle se soutient mieux et ne subit pas des influences aussi déprimantes.
Quelquefois même, mais c’est très rare, les troubles du début sont peu accusés ou se caractérisent par des effets contraires aux précédents (voir expérience CXV), effets que nous donnons comme de beaucoup les plus habituels et les plus Lypiques.
Nous avons déjà dit qu'au moment même du vomis-
sement, il n y a pas de différences à signaler entre ce que produisent les médicaments réflexes, et les médicaments centraux ; l'influence de l'effort, à cette période, domine tout et ne diffère pas, dans l’un comme dans l’autre cas. Seule la période de réaction est intéressante, car, avec les vomitifs réflexes, elle n’est pas troublée par des phénomènes généraux dépendant de l'absorption d’un principe aclif à électivités multiples.
En général, à la suite des vomissements réflexes, par le sulfate de cuivre ou lipéca, nous avons inscrit des mouvements respiratoires plus profonds et plus lents; de grandes oscillations de la pression artérielle, avec tendance (rès modérée à l'hypotension; la différence avec l'état normal se chiffrant seulement par 4 ou 5 millimètres en moins. Quant au pouls, il conserve une amplitude normale et s'accélère très légèrement : cinq à dix pulsations en plus.
Naturellement, à ces modifications, qui sont les plus habituelles, 1l y a des exceptions; mais ces exceptions même confirment l'importance qu'il faut accorder aux influences cardio-vasculaires et respiratoires qui dépendent du vomissement ou des vomitifs.
Nos tracés nous ont appris que ces influences sont assez considérables ; qu’elles ont, sur des fonctions essentielles, un retentissement qui est loin d’être négligeable, et ils nous ont montré aussi de quelle nature elles sont.
Nos recherches, naturellement, ne s'appliquent qu'aux modifications que l’on peut observer chez des sujets absolument sains ; elles nous font connaître les
troubles apportés à des fonctions normales, mais ne “L. d. 22
doivent peut-être pas être immédiatement utilisées, pour tirer des déductions relativement à ce qui peut se passer chez des individus malades.
Nous avons rarement eu l’occasion de nous renseigner sur l’influence du vomissement, sur un organisme troublé par la maladie ; les renseignements que nous possédons sont donc incomplets, mais suffisants cependant pour nous permettre de rappeler que cette influence est certaine, et que parfois tl faut s’en méfier.
Nous admettons très bien par exemple, que, chez un fébricitant, dont le cœur est accéléré, le vomissement soit capable de modérer cette accélération et de modifier favorablement les troubles concomitants.
Mais, conformément à ce que la clinique a d’ailleurs appris, si l'administration d'un vomitif peut rendre les plus grands services et n’a pas de suites désagréables, dans la plupart des cas, elle peut quelquefois être très dangereuse.
À cette occasion, nous croyons utile d'insister sur les influences déprimantes cardio-vasculaires que nos tracés ont inscrites, avant et pendant le vomissement ; influences déprimantes qui sont beaucoup plus importantes et plus redoutables avec l'apomorphine qu'avec lès vomitifs réflexes.
GHAPITRE III
ACTION DE LA MORPHINE SUR LE CŒUR ET L'APPAREIL CIRCULATOIRE
Î. QUELQUES MOTS SUR LES HYPOTHÈSES OU LES FAITS DFJA INDIQUÉES AYANT NOUS
Nous ne pouvons véritablement aborder cette intéressante question, sans revenir brièvement sur l’opinion des principaux auteurs qui s’en sont occupés avant nous et qui, les uns et les autres, sont arrivés à des conclusions parfois assez discordantes, mais pourtant utiles à connaître.
Dans ce chapitre, nous nous intéresserons surlout à la morphine, renvoyant à ce que nous avons dit plus haut, relativement aux effets cardio-vasculaires des apomorphines, chez le chien. On sait que, sur ces médicaments, il y a peu de travaux spéciaux s’occupant de leurs actions circulatoires, et que la plupart des auteurs ne leur reconnaissent même pas d'influences directes sur l'appareil de la circulation. Nous savons maintenant ce qu'il faut penser de cela.
Pour la morphine, il n’en est pas de même,
Classiquement, on admet deux effets diamétralement opposés dans ce qu'elle détermine sur le cœur et la
circulation :
Mo
1° Accélération cardiaque avec augmentation légère de la pression sanguine; 2° ralentissement du cœur, affatblissement de son énergieethypotension vasculaire. Mais, quant à la façon dont se produisent ces phénomènes et surtout quant à leur mécanisme, on trouve entre les auteurs des divergences nombreuses.
Les opinions exprimées à propos des effets cardiaques sont très intéressantes à comparer.
L’accélération du débutest attribuée, par Gscheiïdlen, à une excitation des ganglions intracardiaques, automoteurs du cœur ; à la même cause ou à l’affaiblissement des pneumogastriques, pour Nothnagel et Rossbach ; à une action bulbaire, pour L. Calvet.
De Boeck et Verhoogen, contrairement à Gscheidlen, ne pensent pas que les nerfs accélérateurs du cœur interviennent à un titre quelconque, soit dans les changements de pression, soit dans les irrégularités cardiaques.
Enfin, M. Kaufmann semble faire de l'accélération un effet de la paralysie du système modérateur, car, d’après lui, elle s'observe à la suite de l'emploi des doses fortes de morphine, produisant d’abord un ralentissement de courte durée.
Mais, si le ralentissement du cœur lui-même s’explique, pour les uns, par l'excitation des appareils modérateurs dans le bulbe et dans le cœur, tout le monde n'est pas de cet avis.
Bien qu'admettant l'excitation des pneumogastriques, Nothnagel et Rossbach y ajoutent la paralysie des ganglions automoteurs du cœur.
Calvet adopte cette manière de voir.
Las, 27)
Picard et Rebatel, qui ont écrit un mémoire spécial sur la question des effets de la morphine sur le cœur, admettent un affaiblissement de l’action du système nerveux excitateur.
D’après eux, la morphine paralyserait ce système, comme elle paralyse la partie du sympathique qui commande aux vaisseaux et à la pupille.
De Boeck et Verhoogen s'expriment dans le même sens et déclarent que la morphine agit sur les ganglions automoteurs du cœur eux-mêmes; qu’elle paralyse l’innervation motrice intracardiaque dans sa totalité, affaiblit la contraction du muscle et diminue la valeur du travail.
Ils en trouvent la preuve, dans une expérience où 4 centigrammes de chlorhydrate de morphine, injectés par eux dans la veine d’un lapin, ont eu pour effet d’augmenter considérablement l'amplitude de la contraction cardiaque et de diminuer la fréquence des battements ; la section des nerfs de Cyon et des vagues ne produisit pas de modifications sensibles du tracé.
Cependant de Boeck et Verhoogen ajoutent qu’il ne leur est pas possible de décider si la morphine agit directement sur les ganglions cardiaques ou indirectement, par excitation des fibres sensibles afférentes à ces ganglions; mais ils rappellent l'expérience ancienne d’Ambrosoli, qui a vu le cœur cesser de battre lorsqu'il plaçait de la morphine directement en contact avec l’endocarde.
De son côté Binz a prétendu aussi que la morphine était un poison du cœur, et Fick à fait, à ce sujet, une constatation qui mérite d’être signalée :
Employant un sphygmographe spécial, qui lui permettait d'apprécier la force du cœur, Fick a annoncé que cet organe, en se ralentissant, a, par moment, des systoles incomplètes qui ne parviennent pas à ouvrir les valvules sigmoïdes et ne peuvent pas, par conséquent, se communiquer au système artériel. Il voit, dans ce fait, une manifestation de l’affaiblissement du myocarde et se trouve en parfait accord avec von Basch.
Ce dernier auteur croit, en effet, que cet affaiblissement du cœur est la cause initiale de la baisse de pression vasculaire et de l'augmentation de la pression veineuse, |
Enfin, si la plupart des expérimentateurs parlent d’affaiblissement cardiaque par la morphine, Picard signale au contraire le renforcement de l'énergie de cet organe et le rapporte à la dilatation périphérique qui, en facilitant le jeu du cœur, l’amènerait à développer plus de force.
C'est aussi un ralentissement, avec énergie plus grande des pulsations, que M. Kaufmann enregistre comme effet consécutif à l’usage des doses faibles de morphine.
D'ailleurs, les actions cardiaques, dont nous venons de parler, n’ont pas échappé aux auteurs anciens qui ont étudié plus spécialement l’opium. Avec les doses faibles, ils ont noté la stimulation et l'accélération du cœur (Cullen, Hufeland, Murray, Wirthensohn, Haller, S. Bard); par contre, avec les doses fortes, ils ont plutôt déterminé des actions de ralentissement et des irrégularités de rythme (S. Bard, Muzell).
RER À l’aide du sphygmographe, Bordier a établi, chez
l'homme, que l’opium augmente l'énergie du cœur: mais nous aurons l’occasion de revenir encore sur les résultats apportés par cel auteur.
Les modifications de la circulation vasculaire par la morphine ont également préoccupé beaucoup les expérimentateurs et les médecins.
Pour Claude Bernard, l’opium et la morphine agissent sur l'appareil vaso-moteur et provoquent la dilatation des capillaires.
Bally voyait les choses très simplement : pour lui, la morphine ne modifie en rien la circulation ; mais cette assertion inexacte a été rectifiée, d’abord par Trousseau et Bonnet, qui ont très justement fait observer qu'elle est en désaccord avec l'observation clinique qui démontre la dilatation des vaisseaux.
Gubler est aussi de cet avis et, dans ses commentaires du Codex, il admet que la morphine produit une hyperémie encéphalique, à laquelle cependant il accorde des conséquences un peu trop nombreuses. Cette diminution de la tonicité du système capillaire, il l’attribue également à l'opium, mais Vulpian ne pense pas ainsi et déclare que rien ne démontre d'une façon bien nette que ce médicament fasse dilater les vaisseaux.
Il ést regrettable que les études sphygmographiques de Bordier n'aient été faites qu'avec l'opium ; malgré cela, on ne peut pas se dispenser d'en parler, alors même qu'il ne s’agit ici que de la morphine.
Bordier a étudié les modifications de la tension artérielle, chez des individus de l'espèce humaine soumis à l'influence de l’opium ; il l’a fait simplement à l’aide du
LRU sphygmographe, mais il a recueilli malgré cela des données qui méritent la citation.
La presque verticalité de la ligne ascendante de ses courbes est d’abord une preuve du renforcement de l'énergie du cœur.
Entre la ligne d'ascension et la ligne de descente de l’un des tracés, il y a un plateau que l’on a interprété en faveur de l'augmentation de la tension artérielle et de l’inertie du système vaso-moteur ; la chose est possible, mais alors nous ne dirons pas, avec l’auteur et ceux qui l'ont suivi, que l’obliquité assez grande de la ligne de descente correspond à un libre écoulement du sang chassé par le cœur, nous y voyons plutôt une démonstration d'un phénomène inverse.
En somme, les tracés de Bordier sont en faveur d’une hypertension vasculaire produite par le médicament ; mais 1l ne faut pas chercher à leur en faire dire davantage, on s’exposerait à avancer des contradictions, comme du reste cela a déjà été fait.
Le resserrement et la tétanisation des petits vaisseaux sont admis par Gscheidlen, comme effet de début, car ils ne font, pour lui, que précéder la dilatation.
Ayant fait chez le chien des injections veineuses de 15 centigrammes de morphine, en trois doses, Calvet a constaté que chaque fois la pression montait, pour retomber ensuite ; de telle sorte que la dominante pour lui est l’hypotension.
Picard, dans une note sur les phénomènes qui suivent les injections de morphine, inscrit :
1° La dilatation vasculaire ;
2° Il ajoute que le tracé manométrique montre des
us
mouvements cardiaques plus marqués, parce qu'il y a vaso-dilatation périphérique et diminution des résistances au cours du sang. | |
Pour cet auteur encore, les effets essentiels sur la circulation vasculaire sont donc le relâchement des capillaires et l’hypotension.
Il revient sur cette conclusion, en collaboration avec Rebatel, à propos de l’action des sels de morphine sur le cœur ; disant que les phénomènes observés par eux sont au nombre de deux
1° L’abaissement souvent considérable de la pression moyenne ;
2° Le ralentissement des battements du cœur, coïncidant avec cet abaissement.
Nothnagel et Rossbach sont catégoriqueset, à propos des modifications de la pression sanguine par la morphine, ils reconnaissent deux périodes bien tranchées : une période d’hypertension primitive correspondant à l’excitation des centres vaso-moteurs ; une phase de dépression modérée correspondant au ralentissement du cœur, puis à la paralysie des nerfs vasculaires.
Enregistrant les variations kymographiques, produites par la morphine sur des chiens curarisés, de Boeck et Verhoogen constatent que la pression artérielle baisse, en même temps que les battements cardiaques augmentent et que les pulsations deviennent de moins en moins marquées; ils stipulent que les injections intra-veineuses répétées produisent aussi la chute de pression, mais que l’amplitude des battements cardiaques a des tendances à s’accuser plus nettement, à mesure que les injections s'accumulent.
Pour eux, par conséquent, la morphine dilate les petits vaisseaux ; dilatation persistante et accusée, prouvée nettement par l'examen ophtalmoscopique et par ce fait que non seulement les actions cardiaques, mais aussi les oscillations respiratoires deviennent peu apparentes etmêmeindistinctesdans le tracékymographique. L'examen ophtalmoscopique, auquel il est fait allusion ici, a démontré la dilatation des vaisseaux rétiniens, ce qui paraît, être en contradiction avec les observations de Laborde, Calvet et Fieuzal, lesquels, ayant pratiqué l'examen ophtalmologique chez des chiens soumis à la narcose morphinée, ont constaté une pâleur prononcée de la papille, une véritable anémie des parties profondes de l'œil, dont les artères sont peu visibles, avec légère congestion veineuse.
Pour les uns, par conséquent, la dilatation congestionnelle des vaisseaux rétiniens est la preuve de la congestion de la base du cerveau ; pour les autres, l’anémie papillare est l’image de l’anémie cérébrale,
Quoi qu’il en soit, les expériences faites par de Boeck et Verhoogen, soit chez le chien curarisé, soit chez le lapin, nous ont intéressé ; le chlorhydrate de morphine s’y présente toujours et exclusivement comme un dépresseur et un vaso-dilatateur puissant; on n’y voit pas d'action contraire à celle-ci. Mais il est bon de faire constater aussi que les injections ont toujours été faites dans une veine (crurale ou jugulaire), et que les doses, pour cette voie, ont toujours été relativement élevées.
Une remarque en passant : même en faisant la part de la curarisation, nous trouvons que les pressions normales moyennes, enregistrées par le kymographe et
indiquées par de Boeck et Verhoogen, pour le chien comme pour le lapin, sont bien faibles : les chiffres de : 72:90:89 287776 07,4: 100,3:5-H15,2:0.115,0; 121,99; 126,82; 127,8, donnés comme valeur de la pression normale chez des chiens ; ceux de 77,4 et de 78,6, chez des lapins, nous surprennent, d’abord par les écarts normaux et inconnus qu'ils traduisent, ensuite, parce qu'ils sont irès en dessous des moyennes habituellement inscrites chez des sujets sains.
Revenant à la morphine, nous ajouterons que Lauder Brunton range la vaso-dilatation des varsseaux cutanés parmi les premiers effets de ce médicament; mais, pour lui, la pression sanguine n’est pas sensiblement affectée.
Relativement aux modifications de la vitesse d’écoulement du sang dans les vaisseaux, on est non moins embarrassé :
De Boeck et Verhoogen rapportent des expériences, qui les amènent à conclure que, pendant la narcose morphinique, l'écoulement cérébral n’est pas modifié, mais qu’il y a simplement une répartition différente du sang dans les deux districts basilaire et cortical; la quantité de sang quipasse par les vaisseaux corticaux est moindre, tandis que celle qui s'écoule par les vaisseaux de la base, dilatés, est augmentée.
En somme, pour ces auteurs, ischémie corticale avec congestion relative de la base, tel est l’état de la circulation cérébrale, sous l'influence de la morphine.
D'un autre côté, Stcherback est non moins affirmatif pour déclarer que, d’après les essais photohémotachométriques qu'il a poursuivis, il y a une diminution dans la quantité de sang qui afflue au cerveau et en sort,
Le ralentissement de la vitesse du courant sanguin paraît être l’opinion à laquelle s'arrête M. Kaufmann, qui parle d’ün ralentissément de la circulation capillaire, avec stase, permettant de couper loreille du cochon d'Inde morphinisé, sans voir le sang couler.
Nous n’entreprendrons pas une critique plus minutieuse des opinions et des expériences précédentes, qu'il nous a suffi en somme de rappeler, pour montrer qu'il y avait encore largement place pour des études nouvelles. Nous passerons donc immédiatement à l'exposé de nos recherches et des résultats expérimentaux que nous avons obtenus, en nous servant de la méthode graphique.
Ayant opéré sur des animaux d'espèces différentes, nous avons recueilli un nombre assez respectable de documents, qui se prêtent un mutuel concours dans l'interprétation des effets de la morphine sur le cœur et sur la circulation.
IT. RENFORCEMENT DE L'ÉNERGIE DU COEUR PAR LA MORPHINE
Nous avons étudié ce phénomène eninscrivant directement les mouvements du cœur, au moyen du cardiographe à aiguille du professeur Laulanié, de la sonde classique de Chauveau et Marey, et d'une sonde cardiographique, d’un modèle un peu spécial, que nous avons fait construire pour l'exploration du cœur du chien,
Le cardiographe à aiguille de Laulanié est un instrument d'un maniement commode, qui nous a rendu les plus grands services. Nous nous contenterons de rappeler ici, ce que du reste nous avons dit ailleurs, que, pour réussir avec lui et avoir de bons résultats, il importe autant que possible de trouver un sujet d'expérience peu excitable, calme, qui ne s’agite pas trop sur la table, et conserve une immobilité suffisante pour ne pas modifier la position de l'aiguille.
En effet, quand on est dans la nécessité de replacer celle-ci, on peut comprimer plus ou moins le cœur, établir des contacts différents et enregistrer des courbes qui ne sont plus comparables. C’est un écueil que nous avons évité, et, pour ne pas compliquer les choses, nous avons laissé de côté toutes celles de nos expériences qui pouvaient laisser le moindre doute.
Il y a à tenir compte encore des mouvements respiratoires qui, en élevant ou abaïissant la paroi thoracique traversée par l'aiguille, déplacent parfois cette dernière et font périodiquement varier le contact de l'extrémité qui repose sur le cœur et de l'extrémité qui est en rapport avec le tambour.
Cependant, comme l'application de l'instrument est fort peu douloureuse, nous avons eu la chance deréussir souvent et d'obtenir, dans nos différentes recherches, des tracés cardiaques très comparables et très démonstratifs. Naturellement la valeur de l’énergie du cœur est fournie par la hauteur des courbes, l'appareil n'ayant subi aucun déplacement soit avant, soit, et surtout, après l'administration du médicament.
C'est dans ces conditions que nous avons d’abord
étudié le renforcement de l'énergie des contractions cardiaques à la suite de l'injection de morphine.
Ce renforcement est général ; nous l'avons observé chez toutes les espèces animales que nous avons soumises à l'influence du principal alcaloïde de l’opium, par injection veineuse ou par injection hypodermique.
Fig. 80. — Tracé cardiographique pris sur un mouton : N, courbes normales, avant morphinisation ; — A, courbes modifiées par une injection veineuse de 25 centigrammes de chlorhydrate de morphine. (Réduct. 1/4.)
Renforcement du cœur chez les animaux non narcotisés. — Chez le cheval, l'Âne, le bœuf, le mouton etla chèvre, que la morphine excite surtout, le renforcement a habituellement plus d'importance que chez le chien ; chez le mouton notamment, nous avons vu les courbes cardiographiques prendre une amplitude double ou supérieure au double de l'amplitude normale.
Le tracé cardiographique de la figure 80 a été
QUES
recueilli sur un mouton; la partie N représente l’état normal de l'impulsion cardiaque, avant l’administrafion de la morphine; le tracé A a été détaché dix minutes après une injection veineuse de 25 centigrammes de chlorhydrate de morphine. La simple comparaison des tracés suffit, pour démontrer que, si les contractions cardiaques sont un peu accélérées {90 au lieu de 80), elles ont acquis aussi une énergie consi-
dérable.
Fig. 81. — Tracé physiologique normal d'une jeune chèvre dont on inscrit la pression carotidienne m, le pouls P, les contractions cardiaques C; — S, secondes. (Réduction 1/6.)
Bien que moins importante, la même modification est aussi évidente sur les tracés des figures 8r et 82. Nous les avons obtenus sur une jeune chèvre de 39 kilogrammes, dont nous inscrivions, à la fois, les courbes cardiographiques, sphygmographiques et ma-
nométriques.
Dans la veine jugulaire de cette chèvre, nous avons injecté, lentement et en les fractionnant, des doses progressivement croissantes d’une solution de chlorhydrate de morphine à 4 pour 100. Peu à peu nous avons vu, particularité dont 1l sera question plus loin, la pression s'élever, et d'autant plus que la dose
était plus forte. Simultanément le cœur se ralentissait
Fig. 82. — Renforcement i si ‘di 1
o orce Cal des impulsions cardiaques, par la morphine, chez une chèvre (comparer avec tracé normal, fig. 81) : 1, après injection veineuse de 2 gr. 40; — II après injection veineuse de 8 gr. 80. k é
un peu, mais surtout se renforçait d’une façon très appréciable.
Ce renforcement de l’énergie cardiaque, enregistré die ne. de directement, associé à l'augmentation de la tension sanguine intra-vasculaire, a eu pour conséquence une
augmentation de l’amplitude des ti sphye:
g P s pulsations sphygmo-
graphiques, dont la ligne ascendante paraît aussi un peu plus verticale. Les tracés I et IT de la figure 82 sont intéressants à comparer avec le tracé normal de la figure précédente. L'un a été détaché après une injection veineuse de 2 gr. 40 ; l’autre, lorsqu'on eut
Fig. 83. — Action de la morphine sur le cœur du bœuf (cardiographe de Laulanié) : N, tracé normal, avant morphine ; — A,première phase de la morphinisation; — B, deuxième phase; — s, secondes. (Réduct. 1/4.)
atteint 8 gr. 80. Ces doses sont évidemment très élevées, mais on sait déjà combien sont résistants les animaux de l’espèce caprine, aux effets de la morphine.
Dans la figure 83 se trouvent, intentionnellement Le Ge
PRE CRE
groupées et superposées, des courbes cardiographiques obtenues chez un animal de l'espèce bovine.
La première courbe, N, correspond à l'état normal du cœur, avant toute administration de médicament.
La phase A nous montre ce que sont devenues les contractions, après une injection veineuse de 28 cenligrammes de morphine ; le nombre des pulsations s’est élevé de 50 à 60, mais dans la phase suivante, B, 1l est retombé à 48. De plus, l'on voit, à l'élévation des courbes, que le cœur a pris plus de force et plus d'énergie.
Chez le cheval, nous avons pu étudier l’action de la morphine sur le cœur, à l’aide de la sonde cardiographique de Chauveau et Marey, qui était tout indiquée pour ce genre de recherche.
Les résultats obtenus ont été conformes aux précédents. Sous l'influence du médicament, nous avons vu les courbes prendre une amplitude plus considérable et le nombre des contractions augmenter.
Le tracé de la figure 84 est celui d'un cheval âgé, mais assez résistant, quoique maigre el peu vigoureux.
Ce tracé, surtout celui du ventricule, n’est pas très bon et manque de la plupart des détails classiques (ce que nous croyons devoir attribuer à une légère flexion du tube intermédiaire, constatée à la sortie de la sonde). Cependant, devant servir de lerme de comparaison pour le tracé suivant, il nous a paru suffisant ; on peut facilement apprécier l'énergie des contractions et en compter 60 à la minute.
On injecte alors, dans la jugulaire opposée, 5o centi-
er Ce
grammes de .chlorhydrate de morphine, qui ont pour
résultat d’exciter assez rapidement le sujet.
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Mais le cœur
ssi modifié, dans sa force et dans
son rythme ; ses impulsions sont beaucoup plus brus-
ques, plus énergiques et certainement plus rapides.
Bien que le second tracé ne soit pas encore très bon, il est démonstratif de l’action de renforcement produite par la morphine, sur la contraction du cœur chez le cheval (fig. 85).
De plus, on compte 95 pulsations au A, de 60 par minute.
La figure 86 exprime des résultats meilleurs et plus faciles à vérifier, car nous avons superposé les courbes destinées à être comparées. — Il s’agit, dans cette expérience, d’un vieux cheval, très grand, très maigre et usé au point de n'avoir plus la moindre résistance. La sonde du cœur droit étant en place, avant d’injecter la morphine, on inscrit le tracé A, que, malgré tout ce que l’on peut faire, l’on ne parvient pas à obtenir meilleur ; la sonde est enfoncée ou retirée alternativement, rien ne change; l'oreillette (ligne O) persiste à ne rien donner.
Une première injection veineuse, de 20 centigrammes de chlorhydrate de morphine, apporte les modifications exprimées par les courbes B. On voit que les contractions ventriculaires ont très notablement plus d'énergie et sont plus précipitées (78 au lieu de 54); elles paraissent aussi plus régulières, quant à leur disposition générale et aux détails qu’elles renferment; de plus, les contractions de l'oreillette, que nous n'avions pas pu obtenir jusque-là, sont indiquées sur la ligne O. Les courbes C ont été inscrites ; après une nouvelle dose de 30 centigrammes de morphine, les contractions ne sont
pas plus nombreuses, mais elles paraissent encore plus énergiques.
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On termine l'essai, en faisant une dernière injection de 20 centigrammes de chlorhydrate de morphine, qui renforce encore davantage les impulsions ventriculaires et auriculaires, et porte le nombre des pulsations à 102 par minute. C’est ce que l’on peut vérifier sur le tracé 87 que nous reproduisons isolément et tel que nous l’avons obtenu.
Par conséquent, chez les animaux appartenant aux espèces que la morphine excite, il n’y a pas de doute relativement aux actions de renforcement qu’elle développe sur l'énergie de l'impulsion cardiaque.
Renforcement du cœur chez les animaux narcotisés. — L'énergie du cœur est aussi augmentée chez le chien, et, comme au point de vue pharmacodynamique cet animal est celui qui, dans le cas particulier, se rapproche le plus de l’homme, cette constatation expérimentale a le maximum d'intérêt.
Dans une première série de recherches, nous avons employé le cardiographe à aiguille de M. Laulanié, et voici un spécimen des résultats que nous avons obtenus.
Comme nous l’avons fait, pour les tracés cardiographiques du bœuf, nous avons superposé les courbes, afin de mieux faire ressortirles différences.
La figure 88 est la reproduction d’une expérience, faite dans des conditions excellentes, chez un chien qui a conservé le plus grand calme pendant que s’inscrivaient les modifications de son cœur.
Letracé N a été détaché avant l'injection. Le tracé dela ligne À a été pris au début du sommeil narcotique, pro-
voqué par une injection hypodermique de chlorhydrate
Fig. 88. — Renforcement des contractions cardiaques, par la morphine, chez le chien (cardiographe à aiguille de Laulanié): N, courbes normales; — A, premiers effets hypnotiques de l'injection hypodermique de morphine; — B, l'animal est complètement narcotisé ; -- S, secondes. La vitesse des cylindres n'ayant pas varié pendant ces différentes phases, on a reproduit une seule ligne des temps. (Réduction 1/4.)
de morphine, àraison de 1 centigramme parkilogramme.
JO
Cette phase avait été précédée d’une légère accélération du cœur, dont nous n’avons pas à tenir compte ici.
Mais les courbes du tracé A, comparées aux premières, ont notablement plus de force, plus d'amplitude, comme du reste celles de la ligne B, correspondant à une phase un peu plus avancée du sommeil et à un ralentissement plus important du nombre des pulsalions.
En effet on peut, en passant, constater que non seulement le cœur du chien se renforce, mais que, pendant la narcose, il se ralentit. Dans les phases représentées par la figure 88, nous passons de 160 à 110 pulsations et de 110 à 80.
Comme nous le verrons, ces modifications du rythme cardiaque peuvent être plus accusées encore et prendre d’autres caractères que nous avons évités intentionnellement ici, en détachant nos tracés avant d’être arrivé à une narcotisation plus profonde.
Les renseignements fournis par le cardiographe à aiguille de M. Laulanié sont très démonstratifs; nous avons cherché cependant à les compléter au moyen d’un instrument. explorant directement les pressions intérieures du cœur.
N'ayant pas très bien réussi avec la sonde cardiographique pour chien, construite sur les indications de M. le professeur agrégé Gley, nous avons fait établir un appareil beaucoup plus simple, à ampoule unique ventriculaire, qui, pour ce que nous cherchions, nous a donné des résultats suffisants.
En effet, il nous a semblé que, pour la plus grande
partie des essais de pharmacodynamie qu'on peut avoir à poursuivre sur le chien, comme sujet d'expérience, l'exploration du cœur étant la plupart du temps comparative d’un état modifié à l’état normal, on peut se contenter de la pression intraventriculaire et négliger souvent la pression auriculaire ; libre, si besoin est, d’avoir recours aux instruments qui la donnent. N'ayant qu'une seule ampoule exploratrice, la construction de l'instrument n’est pas compliquée ; on peut employer des tubes dont le diamètre intérieur est assez large, et donner à l’ampoule même une disposition qui la rende beaucoup plus sensible.
C'est ce que nous avons réalisé, dans la construction de notre explorateur cardiographique du ventricule droit, pour le chien.
Le dessin ci-contre (fig. 89) montre qu'ilse compose d’un simple tube droit, terminé par un anneau, à rainure qui supporte quatre petits ressorts, maintenus écartés et indépendants les uns des autres.
Fig. 89.— Sonde cardiographique pour le ventricule droit du chien : A, sonde nue dontlesressortssontlibres; — B, ampoule montée, pourvue du doigt de gant:
prêle à être introduite dans le cœur.
Ces quatre ressorts servent de charpente élastique à notre ampoule exploratrice, qu’un 1!
doigt de gant en caoutchouc, souple et de calibre approprié, complète très simplement et transforme en réservoir d'air clos, après ligature hermétique dans la rainure.
L'introduction de cette sonde dans le cœur se fait aisément, même dans la jugulaire de chien ne pesant pas plus de 15 à 19 kilogrammes, et les résultats que l’on obtient sont géné ralement bons. On peut d’ailleurs, et c'est ce que nous sommes en train de réaliser, avoir un jeu de sondes de calibres variables et adaptés aux dimensions des jugulaires de chiens de tailles très différentes.
La disposition donnée à la charpente de l’ampoule exploratrice per -
libres. (Grandeur naturelle, exactement.)
met, en effet, de réduire son diamètre en lui conservant assez de sensibilité.
Avant d'appliquer notre instrument à une expérience relative au sujet que nous étudions, nous nous
— Spécimen d'un tracé du ventricule droit du chien, obtenu avec notre sonde à ressorts
sommes renseignés sur la nature et les caractères des courbes qu'il four-
Fig. 90.
nit; sur la figure go, qui est une reproduction, en grandeur naturelle, d'un tracé obtenu par introduction de l’ampoule dans le ventricule droit
ot d’un chien de 17 kilogrammes, on voit que, si toutes les courbes ne sont pas également bonnes, la plupart des accidents des cardiogrammes peuvent se retrouver; le remplissage du cœur, les vibrations aurieulo-ventriculaires, la clôture des sigmoïdes, etc.
EXPÉRIENCE CXVII (8 mai 1897).
Chien terre-neuve, jeune et vigoureux. — Introduction de l'explorateur cardiographique du ventricule droit.
Pour une raison qui nous échappe, le tracé obtenu manque d'amplitude (fig. 91); les accidents sont peu accusés bien que distincts, ;
On injecte, sous la peau, une solution de chlorhydrate de morphine (2 cenligrammes par kilogramme).
Les premiers effets produits sur le cœur, indiqués sur le tracé 92, sont des effets d'accélération, sans renforcement encore bien apparent; mais entre les courbes classiques nous voyons, de plus, des accidents, des soulèvements avortés qui correspondent probablement à des systoles incomplètes, Nous les retrouverons plus loin accolés aux contractions.
Nous laissons l'animal s'endormir complètement et, une heure après la médicamentation, nous détachons le tracé 93, dans lequel l’action de renforcement est fort apparente, bien que proportionnellement moins nette que celle que nous avons enregistrée avec le cardiographe à aiguille de Laulanié. Néanmoins, la comparaison avec le tracé normal ne laisse pas de doute sur la vérification de l’effet que nous étudions.
in passant, nous attirons l'attention sur les accidents qui suivent certaines systoles, et sur les irrégularités de rythme du cœur, qui se voient sur le même tracé et que nous rencontrerons encore plus loin.
Lesexploralionsdirectes ducœur, auxquellesnousnous
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Fig. 93. — Tracé cardiographique détaché, une heure après l’injection de morphine ; pendant le sommeil. (Grand: natur.)
sommes livré, concordent toutes aux mêmes résultats et sont confirmatives les unes des autres. Leur emploi représente certainementle meilleur moyen de démontrer d'une façon définilive les effets toni-cardiaques de la morphine, sur lesquels les classiques paraissent avoir insisté fort peu.
Cependant, ces effets pouvaient être fort bien appréciés à l'exploration externe du choc, devenue sicourante en clinique, voire même à la simple exploration du pouls.
Bordier n’a pas procédé autrement, pour avancer que l'opium renforce l'énergie du cœur et c'est sur des tracés sphygmographiques qu'il a basé cette assertion.
Nous admettons parfaitement que des facteurs autres que le cœur influencent les pulsaüons artérielles ; que, dans la majorité des cas, la force du pouls n’est point en rapport avec l'énergie de la systole ventriculaire, mais qu'elle est plutôt réglée parl'état de lacireulation,
= 367 — dans les dernières ramifications du système vasculaire. Habituellement, quand la tension artérielle baisse, la force de l'impulsion augmente, quand la tension s'élève. la valeur de l'impulsion diminue, de telle sorte que la force du pouls peut changer sans que pour cela la valeur de la contraction cardiaque soit modifiée.
Tout cela est physiologique, ce sont des principes vrais, mais non absolus, nous le verrons par la suite.
Pour le moment, il nous paraît évident que, à moins d'avoir un relâchement vasculaire périphérique par trop considérable, des contractions ‘énergiques de l'organe central de la circulation ne doivent pas manquer d'imprimer à la courbe sphygmographique de notables modifications.
Ces modifications sont d’ailleurs d'autant plus nettes que l’artère explorée est plus voisine du cœur; on les accusera encore, expérimentalement, en se servant d’un appareil très sensible et très élastique, mis en rapport avec le vaisseau par un tube droit, dirigé du côté de l’impulsion. 5 En raison des principes précédents et par le fait de l'hypertension qui l'accompagne, nous pouvons admettre que le renforcement du pouls, des tracés de la figure 94, est dû à l'impulsion plus énergique du cœur, mais nous verrons plus loin des exemples plus démonstralifs.
Cependant, à l'appui de ce que nous venons de dire, et là nous sommes en présence d’une hypotension concomitante, voici un exemple de sphygmogramme (fig. 94) pris sur un chien, à l'aide d’un sphygmographe à doigt de gant de Chauveau, dont la membrane était
très élastique, sur lequel les impulsions cardiaques renforcées sont excessivement apparentes.
La comparaison du tracé 2, après injection hypodermique de morphine, au tracé 1, normal, est intéressante parce qu’on y voit le ralentissement du pouls et son impulsion plus forte.
Ilest vrai qu'on peut objecter encore que le cœur, étant plus ralenti, se remplit davantage entre chaque systole et lance une ondée sanguine plus importante ;
Fig. 94. — Tracé sphygmographique pris sur un chien : 1, pulsations normales ; — 2, effets d’une injection hypodermique de morphine (1 centigramme par kilogramme). (Réduct. 5/6.)
c'est possible, mais la verticalité plus grande de la ligne ascendante des courbes est en faveur de l’augmentation de l'énergie avec laquelle cette ondée sanguine est lancée.
D'ailleurs, nous avons reproduit ce spécimen de tracé sphygmographique, pour en proposer la comparaison avec ceux obtenus par Bordier, chez l’homme soumis à l'action d'une préparation opiacée, et montrer qu’en somme cel auteur avait raison de lirer sa première conclusion, relativement à l'augmentation des impulsions cardiaques par le médicament.
La morphine a donc des effets toni-cardiaques indiscutables, avec lesquels on a tort de ne pas compter
rai davantage; qui, expérimentalement, ne sont pas douteux etque les cliniciens d’ailleurs n’ont pas méconnus.
Dujardin-Beaumetz a insisté tout particulièrement sur les propriétés toniques cardio-vasculaires de la morphine, auxquelles il a eu l’occasion de recourir avantageusement.
En 1878, Ferrand ! faisait, à la Société de thérapeu- {ique, une communication d’où 1l ressortait clairement que la morphine amène un grand soulagement dans les troubles cardio-pulmonaires..
Bucquoy est aussi un de ceux qui ont recommandé beaucoup lesinjections de morphine chez les cardiaques. Aussi, sans autre citation et sans insister sur ce point d'application qui sort de notre sujet, nous voyons dans la morphine un médicament qui, pour certains cardiaques, doit avoir le double avantage d’être un calmant précieux et un tonique efficace.
Le renforcement de l’énergie des impulsions cardiaques par la morphine nous paraît donc indéniable et, dans tous nos essais, comme chez tous les animaux, nous l’avons très rarement vu manquer, quand nous nous sommes tenus dans les limites des doses faibles ou moyennes ; mais il est un fait non moins constant, c’est l’affaiblissement progressif de la force du cœur lorsqu'on atteint les doses fortes et surtout les doses toxiques.
1 Ferrand, Sur l’action tonique et antidyspnéique de l’opium dans les maladies de l'appareil cardio-pulmonaire (Bull. gén.
de thér.,t, XLV, p. 475).
IIL. MODIFICATIONS DU RYTHME DES ACTIONS CARDIAQUES
Sous l'influence de la morphine, les pulsations cardiaques sont d’abord modifiées dans leur nombre.
L’accélération primitive et le ralentissement consécutif du cœur du chien sont des faits classiques, aussi n’y reviendrons-nous .pas.
On était beaucoup moins renseigné sur ce qui se passe chez les autres espèces; voilà pourquoi, d’abord, nous résumerons les faits qui ressortent de nos propres recherches.
Chez les animaux offrant une résistance aux actions de la morphine, la chèvre et le mouton en particulier, nous avons constaté que le cœur est, au début, considérablement ralenti ; 1l est ensuite accéléré, surtout si les doses sont progressivement augmentées.
Par exemple, chez une vieille chèvre ayant 90 pulsations par minute, nous avons vu ce nombre tomber à 60 après l'injection fractionnée de 4 grammes ; à 58 après 8 grammes, pour remonter bientôt à 100 et atteindre 168 à la suite d’une injection totale de 10 gr. 75.
Chez le cheval, l'âne, le bœuf, le porc et le chat, les doses faibles modifient peu le nombre des pulsations : cependant, un ralentissement primitif s’observe parfois, mais généralement ce sont les phénomènes d'accélération qui dominent.
Par exemple :
Chez un cheval, le nombre des contractions cardia-
ques s’est élevé seulement de 30 à 36 sous l'influence de 1 gr. 20 de morphine, sans ralentissement, même après l'injection des soixante-quinze premiers centigrammes.
Chez un autre animal de la même espèce, ayant, avant l'injection, 38 pulsations, 25 centigrammes de chlorhydrate de morphine ont accéléré le cœur jusqu’à 8r, et ce nombre s’est élevé jusqu'à 108, à la suite d’une injection veineuse de 2 gr. 75.
90 centigrammes de morphine, dans la veine d’un animal de l'espèce bovine, ont porté les pulsations de 99 (état normal) à 73.
La même dose, injectée dans la jugulaire d’un porc, a élevé ses pulsations de 84 à 180.
Ces exemples, pris parmi beaucoup d’autres, donnent une idée de ce que nous avons habituellement relevé après la morphinisation des animaux appartenant aux espèces non narcolisées par le médicament.
D'ailleurs, chez le chien, dont le cœur est ralenti, les doses toxiques de morphine conduisent fatalement à l'accélération ; de telle sorte que, abstraction faite des manifestations primilives, on peut conclure que, chez tous les animaux, l’action {oxique de la morphine sur le cœur, se traduit par l’accéléralion excessive de son rythme et par l’affaiblissement de ses contractions.
Mais ce n’est pas à cela que se bornent les modifications du rythme. — Sous l'influence de la morphine, on observe souvent des irrégularités de fonctionnement du cœur, se traduisant par des intermittences plus ou moins accusées avec association des contractions par groupe de deux; plus rarement par trois ou davantage.
Fig. 95. — Tracé cardiographique pris sur un chien morphinisé (cardiographe à aiguille du professeur Laulanié).
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(Sans réduction.)
Ces intermittences vraies, qu'il ne faut pas confondre, sur les sphygmogrammes, avec le pouls bigéminé, qui est des plus caractéristiques et des plus typiques chez la chèvre, sont habituelles chez le chien profondément narcotisé par la morphine.
La figure 95 représente un excellent tracé cardiographique obtenu sur un animal de cette espèce, profondément endormi par une injection hypodermique de 1ocentigrammes de chlorhydrate de morphine. On y voit les pulsations surtout associées par couples (1, 2,3, 4, 5, 6, 8) séparés par des intervalles de repos {, 1, 1) d’inégale valeur. En 7 se trouve une contraction isolée ; en 9 un groupe de trois contractions. Le cas, dont 1l s'agit là, est un des plus typiques que nous ayons rencontrés, mais ce n'est pas le seul.
où à DEEE
Dans l'expérience suivante, nous allons surtout retrouver les intermittences ; mais, en regard des con- HUE se trouve un tracé sphygmographique, sur lequel il est intéressant de rechercher les influences des modifications cardiaques sur le pouls.
Fig. 96. — Cardiogramme et sphygmogramme d’un chien avant médicamentation : P, pouls; — C, cœur; — S, secondes. (Réduclion 1/6.) (Les ondulations de la courbe C, proviennentdes mouvements des côtes). — (Cardiographe à aiguille de Laulanié et pince sphygmographique du même auteur.)
La figure 96 reproduit l’état normal du cœur et du pouls d’un jeune chien, de 16 kilogrammes, auquel nous avons injecté ensuite, sous la peau, 20 centigrammes de chlorhydrate de morphine.
Après avoir produit une légère accélération du cœur, cette injection a provoqué les effets habituels de ralentissement dont nous avons parlé, mais sur le tracé 97, on voit de plus des intermittences et, par moment, des tendances manifestes au rythme couplé. Les intermit-
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none | tences, 1, 1, 1, sont d'importance et de durée inégales, mais suffisamment accusées.
Sur le tracé sphygmographique. en à, b, c, d, e, se trouvent des accidents de la ligne descendante du pouls qui, observés isolément, pourraient être confondus avec le dicrotisme; ilest évident que, à la simple lecture de la courbe, 1l serait difficile de se rendre compte de ce qui se passe du côté du cœur, puisqu'une pulsation réellement double n’a que les apparences d’une pulsation dicrote ou polycrote, un peu plus soutenue.
Les deux systoles sont assez rapprochées pour que, étant donnée la gène circulatoire périphérique dont nous parlerons plus loin, les soulèvements artériéls qu'elles produisent, sur le tracé sphygmographique, se surajoutent ou se confondent en un seul, qu'on pourrait prendre pour une pulsation simple, si, en regard, ne se trouvait pas le tracé direct du cœur.
Ce pouls bigéminé, dont nous trouverons encore des spécimens, est assez fréquent et nous voyons à quoi il faut rapporter certaines de ses modifications. D'ailleurs, la confusion des impulsions cardiaques avec de simples accidents de dicrotisme n'est pas, comme on le verra, toujours aussi complète ; la deuxième contraction peut produire un accident plus significatif et donner les caractères du pouls plus nettement bigéminé. C'est ce que l’on voit,en aetene, sur le tracé 98, pris sur un chien qui, depuis 1 h. 10, a reçu, sous la peau, 1 centigramme de morphine par kilogramme.
Mais il est d’autres particularités moins fréquentes, que nous avons observées parfois chez le chien, et qui nous ont semblé dépendre de l'administration de doses
trop élevées d’alcaloïde et d’un commencement d'intoxication. Ce sont des systoles avortées, qui suivent de très près une systole normale, et ne se voient que sur les tracés cardiographiques, car elles sont trop faibles
Fig. 98. — Tracé pris sur un chien narcotisé, depuis une heure, par la morphine : m, pression carotidienne ; — P, sphygmographe ; — CG, cardiographe ; — S, secondes ; — a, e, systoles très rapprochées ayant donné un pouls bigéminé.
pour ouvrir les valvules et impressionner l'explorateur
du pouls.
Un des bons exemples que nous en ayons mérite d’être reproduit ici, avec indication des autres détails intéressants qu’il confirme.
Un chien, paraissant très calme, est immobilisé sur la table et, sans incident, on place le cardiographe à aiguille de Laulanié ; on se dispose à enregistrer aussi la pression carotidienne et le pouls.
dr
. Le tracé normal, figure 99, indique quel est l’état des fonctions avant l’administration du médicament.
Dans le tissu conjonctif sous-cutané, on injecte une
solution de chlorhydrate de morphine, à raison de
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Fig. 99. — Tracé normal pris sur un chien : m, manomètre; — P, sphygmographe ; — C, cardiographe; — $S, secondes.
2 centigrammes par kilogramme, et on laisse les effets habituels s’accuser. Dès le début, un mouvement de défense du chien déplace l’aiguille du cardiographe, mais on peut arriver à la remettre sans toucher au tambour, ni changer la valeur du contact. Le sujet s'endort profondément etreste parfaitement calme ; on
== 378 _ évite d’ailleurs de faire du bruit autour de lui et de l’exciter.
Il dort depuis deux heures, sans agitation ; sa respiration est ralentie, calme, régulière ; la fréquence des
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Fig. 100. — Morphinisation du chien. — L’animal dort depuis deux heures : M, P, C, S, même signification que sur la figure 99- — Comme le précédent, ce tracé n’a pas été réduit ; le rapprochement plus grand des secondes provient de ce que, dans l'intervalle, la vitesse du cylindre a diminué par suite du ralentissement du moteur.
contractions cardiaques est aussi notablement diminuée, landis qu'en général la valeur et l'énergie des impulsions ont augmenté. La pression artérielle est basse.
La figure 100, détachée sur le tracé à cette phase du sommeil, montre les changements dont nous parlons.
Vo
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La pression n’est qu’à 125 au lieu de 161 millimètres (voir fig. 100), et on ne compte que 55 pulsations par minute au lieu de 150.
On voit de plus des intermittences et des contractions couplées, qui eussent été mieux accusées si la vitesse du cylindre n'avait pas diminué. L'intérêt de ce tracé se trouve encore dans les accidents 1, 2, 3,4, 5,6, 7: ces accidents, d’inégale importance, suivent immédiatement une contraction normale et proviennent d’une systole répétée, mais avortée du cœur.
Comme nous les inscrivions à l’aide du cardiographe du professeur Laulanié etque, très exceptionnellement, les mouvements respiratoires peuvent imprimer des mouvements à l'aiguille, nous nous sommes assuré de l'indépendance absolue de ces accidents de tout déplacement thoracique. D'ailleurs, pendant qu'il dormait profondément et nous donnait ces systoles avortées, notre chien n’avait que 14 respiralions par minute et ne présentait pas le moindre mouvement étranger à ceux-là. La fréquence des accidents cardiaques enregistrés, par rapport au nombre de respirations, tranche toute difficulté.
Nous nous trouvons donc absolument en présence de petites systoles du cœur, faibles, avortées, que le pouls lui-même n’accuse pas (voir ligne P, fig. 100 et 101), car elles sont impuissantes à soulever les valvules. Du reste, comme toutes ces petites systoles suivent de très près une systole normale, dont elles paraissent dépendre et qui a chassé le sang du ventricule, elles se font à vide et ne soulèvent pas les valvules; elles n’ont rien à lancer dans les vaisseaux.
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Sur le tracé de la figure 101, pris deux heures et demie après le début de la narcose, avec une vitesse beaucoup plus grande du cylindre ; la lecture est plus facile et les détails sont mieux détachés; les intermittences et les petites systoles avortées ressortent mieux, ainsi que les rapports de ces modifications entre elles et avec les accidents du pouls.
Les modifications du rythme, les intermittences et les systoles avortées se voient aussi sur les tracés obtenus au moyen de notre explorateur graphique du cœur droit.
Elles sont indiquées sur les tracés 103 et 104 pris, l'un après quarante-cinq minutes, l’autre après une heure et quart, sur un chien, qui a reçu, dans le tissu conjonclif, une dose forte de morphine.
La comparaison de ces tracés au tracé normal (fig. 102) est fort intéressante et démontre la plupart des faits que nous avons étudiés.
A propos des systoles avortées dont il vient d’être question, nous croyons devoir faire remarquer que là se trouve probablement une reproduction du phénomène signalé par Fick qui, à l’aide d'un sphygmographe spécial, permettant d'apprécier la force du cœur, dit avoir constaté que cet organe, en se ralentissant, a par moment des systoles incomplètes qui ne parviennent pas à ouvrir les valvules sigmoïdes et ne se communiquent pas au système artériel.
En résumé, chez le chien, le cœur est ralenti pendant le sommeil de la morphine et présente, de plus, des intermittences vraies fort remarquables, qui manquent chez les autres animaux, où la régularité du rythme cardiaque est généralement bien conservée.
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De plus, le pouls du chien morphinisé est à la fois intermittent et bigéminé ; nous verrons plus loin quelle est la cause de ces modificatious.
Nous avons dit aussi que chez la chèvre, on peut observer sur le tracé sphygmographique des modificalions du rythme cardiaque, qui rappellent celles que nous venons de décrire chez le chien; il ne s’agit pas cependant d'intermitlences vraies, mais seulement de l'apparition d’un pouls bigéminé ou polycrote fort remarquable.
Nous avons inscrit souvent ces modifications à l’aide du sphygmographe, mais elles sont plus intéressantes à suivre sur des tracés cardiographiques.
Pour en donner la preuve, nous reprendrons l’histoire de la jeune chèvre de 39 kilogrammes (voir p.351) chez laquelle nous avons vu le cœur se renforcer sous l'influence de l'injection veineuse de doses progressivement croissantes de chlorhydrate de morphine {tracés 81et 82, page 352).
Nous sommes allé jusqu'à 88 décigrammes, et ce sont les premiers effets de cette dose que représente le tracé II de la figure 82. Le rythme des pulsations sphygmographiques n’est pas encore changé ; ces pulsalions sont parfaitement régulières. Ceci n’a pas duré longtemps et, sans nouvelle injection, nous avons vu brusquement apparaître les modifications que représente la figure 105.
Les caractères bigéminés du pouls sont saillants, l'association des deux pulsations est manifeste, et on en voit un beau spécimen en 4; mais sur la plupart des
. . ‘ courbes, on constate que la deuxième pulsation presente un polycrotisme accusé. Si l’on examine attentivement le tracé cardiographique correspondant, on
constate que les principaux soulèvements correspondent à des contractions couplées d’une certaine impor-
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Fig. 105. — Etat du cœur et du pouls à la suite d'une injection veineuse de 8 gr.8o de chlorhydrate de morphine (chèvre): M, manomètre ; — P, sphygmographe; — C, cardiographe; — S$S, secondes, (Réduct. 1/6.) |
tance, tandis que l'onde de descente est en rapport fn : a : 1 avec une contraction plus petite d'énergie beaucoup moindre.
En prenant le tracé avec une vitesse plus grande, Jes détails sont plus dissociés etles particularités pré -
cédentes ressortent beaucoup mieux, C’est ce que démontre la figure 106.
Bientôt une des contractions couplées perd de son énergie et disparaît peu à peu. En certains points du tracé P (fig. 106), on voit que seul le premier soulèvement est convenablement détaché et correspond à une impulsion cardiaque complète; les autres sont indiqués par des ondes simples et correspondent à des contractions partiellement avortées. C’est le type qui d’ailleurs finit par prédominer seul, comme on le voit sur la figure 107, où les pulsations
Fig. 106. — Tracé précédent, inscrit avec une plus grande vitesse du cylindre.
sphygmographiques, en apparence simples et polycrotes, résultent de l'association
d'une grande contraction cardiaque suivie d’une ou deux petites.
Les animaux de l’espèce caprine sont ceux qui nous ont donné les plus beaux spécimens de pouls bigéminés, mais nous verrons aussi que ce sont ceux chez lesquels les élévations de la pression artérielle sont les plus soutenues: de telle sorte que, non seulement nous
Fig. 107. — Etat du cœur et du pouls après ‘une injection veineuse de 8 gr. 80 de chlorhydrate de morphine (chèvre). (Réduct. 1/4.)
trouvons la justification des accidents du pouls dans les modifications cardiaques dont il vient d’être question, mais dans l’obstacle périphérique apporté à la cireulaüon ; obstacle qui donne au cœur un travail plus considérable à exécuter et doit contribuer à le troubler. Chez le bœuf, nous n’avons pas de tracés cardiographiques nous permettant de suivre aussi bien les actions cardiaques de la morphine, mais nous possédons une
Maé:
no série de sphygmogrammes que nous sommes maintenant autorisés à considérer comme suffisamment dé-
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Fig. 108. — Modifications du pouls du bœuf sous l'influence de la morphine.
monstratifs, relativement aux modifications apportées au jeu du cœur par le médicament.
Le tracé 108 contient une succession de phases par lesquelles a passé le pouls d’un bœuf, soumis d’abord à des doses faibles, puis ensuite à des doses fortes de
morphine.
La ligne 1 représente l’état normal ; mais leslignes >, 3, 4 et même 5 traduisent manifestement le renforcement de l'énergie cardiaque dont il a été question déjà. Mais ce n’est pas encore ce qu'il y a de plusintéressant : dès le tracé 3, on voit (4°, 8° et 15° pulsations) une tendance manifeste au pouls bigéminé ; cette tendance s’accentuant amène complètement à ce rythme, et, au tracé 5, les pulsations sont régulièrement associées par deux. Ces effets sont le pendant de ceux que nous venons de décrire chez la chèvre et nous autorisent, par analogie, à conclure à des actions cardiovasculaires en grande partie identiques.
IV. MODIFICATIONS DE LA PRESSION ARTÉRIELLE PENDANT LA MORPHINISATION
L’exposé succinct, que nous avons fait plus haut, des divergences et des contradictions qui séparent les classiques et les expérimentateurs, à propos des modificaüons de la pression artérielle pendant la morphinisation, nous autorise à accorder quelque importance aux recherches de pharmacodynamie comparée que nous avons poursuivies sur cette question. De plus, jusqu’à présent, on s’est occupé surtout de l’état de la pression chez les sujets qui sont narcotisés et endormis par la morphine, tandis que nous nous sommes intéressé, en outre, d’une façon toute particulière, à ce qui se passe également chez les autres espèces.
AU
Modifications de la pression chez les animaux narcotisés. — L'opinion dominante est, nous l’avons vu, que la morphine qui au début de son action détermine une légère hypertension, produit, pendant la phase de narcose, une chute de la pression artérielle. C’est la conclusion à laquelle nous sommes arrivé aussi ; nous n'avons donc que quelques particularités à mettre en évidence :
1° L’hypotension peut être primitive, quand la morphine est injectée directement dans une veine et introduite trop brusquement dans la circulation; c’est ce qui a amené Calvet, de Boeck et Verhoogen à accorder une si faible importance aux premiers effets d’hypertension, qui cependant sont constants, quoique très variables dans leur durée et leur degré, quand on procède par injection hypodermique.
2° Nous avons observé aussi que cette chute de pression n’est Jamais excessive, car, sur les nombreux tracés manométrographiques que nous avons pris, la différence, sur l’état normal, a rarement dépassé 26 à 29 millimètres, souvent beaucoup moins.
Cela tient à deux causes : d’abord à une légère difficulté d'écoulement du sang à la périphérie, dont nous indiquerons prochainement l’origine ; ensuite au renforcement de l'énergie des contractions cardiaques, sur lequel nous avons insisté dans un précédent paragraphe. On remarque, en effet, que le renforcement du cœur apparaît le plus souvent après le relâchement des vaisseaux, qui détermine l’hypotension; aussi, dès le début, la pression, après s'être légèrementélevée et être retombée au-dessous du niveau normal, remonte-
t-elle peu à peu, au moment où apparaissent les modifications cardiaques, pour prendre le niveau moyen qu’elle doit garder pendant toute la phase de sommeil.
Nous allons le prouver; mais, auparavant, nous insistons sur les différences d'effets immédiats qui tiennent à la voie choisie pour l'administration et font que, par injection veineuse, l'hypertension du début peut complètement faire défaut.
Les particularités essentielles énoncées plus haut se trouvent, d’abord, dans le court résumé d’une expérience, dans laquelle les variations de la pression ont été minutieusement observées toutes les cinq mi-
nutes :
EXPÉRIENCE CXVIII (2 juillet 1895).
Un chien vigoureux, pesant 19 kilogrammes, est mis en rapport, par sa carotide, avec les appareils enregistreurs; la pression est inscrite avec le manométrographe de M. Chauveau qui, avant la médicamentation, indique 153 millimètres.
On fait une injection hypodermique de chlorhydrate de morphine, à raison de 1 centigramme par kilogramme, et, à partir de ce moment, de cinq en cinq minutes, on note très exactement les variations de la tension artérielle, qui passent par les phases suivantes :
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Fig. 109. — Représentation graphique des variations de la pression arté-
rielle, consécutives à une injection hypodermique de morphine (1 centigramme par kilogramme) (chien).
Le ralentissement et le renforcement du cœur ont apparu.
L'animal dort profondément. 9 h. 55 144 millimètres. _ — =. 10 heures 147 — — — — 10h...) 145 —
A ce moment, nous notons de grandes oscillations de la courbe manométrique, qui, cependant, ne dépassent pas les limites de 145 à 149 millimètres.
Le cœur est très ralenti, avec D Écnitioness et les autres caractères que nous avons décrits plus haut.
Pour rendre plus frappante la signification des chiffres ci-dessus énoncés, nous les avons disposés en une courbe (fig. 109).
Mais appréciant que les démonstrations les meilleures se trouvent encore dans la reproduction des détails même des expériences, nous allons en suivre deux, choisies parmi les plus
typiques de nos séries,
EXPÉRIENCE CXIX (21 février 1893).
Chien de chasse, de forte taille, 17 kilogrammes. — A l’aide des appareils déjà décrits, nous nous mettons en mesure d'in scrire les tracés respiratoire, sphygmographique et manométrique, qui, avant toute injection, donnent comme état normal (fig. 110):
149 millimètres de pression.
6o pulsations.
36 respirations,
Une injection de 17 centigrammes de chlorhydrate de morphine est alors faite sous la peau ; il est 10 h, 50 du matin.
Comme on peut le vérifier sur la figure 111, cette injection a produit un relèvement de la courbe manométrique et une accélération notable du cœur et de la respiration; on note
alors
164 millimètres de pression.
135 pulsations.
52 respirations.
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Fig. 110. — Tracé normal d’un chien de 17 kilogrammes : m, pression carotidienne; — P, pouls; — R, respiration; —S, secondes (zéro pour la pression). (Réduct, 1/6.)
Fig, 111. — Huit minutes; après une injection hypodermique de chlorhydrate de morphine, — m, P, R, S, même fsignification. (Réduct. 1/6.)
Ces constatations ont été faites à 10 h, 58, soit huit minutes après l'injection.
Le chien n'a eu ni vomissements ni défécations.
Après avoir oscillé légèrement, la pression artérielle s'est mise à descendre assez rapidement, pendant que les effets narcotiques s'accusaient ; le pouls et la respiration se sont également ralentis, de telle sorte que, à 11 h. 10, vingt minutes après
Fig. 112. — Effets d'une injection hypodermique de morphine, — I, 20 minutes après l'injection. — II, 25 minutes après. — (m, P,R,S, même signification). (Réduct. 1/6.)
l'administration de la morphine, on ne comptait plus que 70 pulsations ; 40 respirations et 130 millimètres de pression (fig. 1121).
On peut, sur le même tracé, voir que les pulsations artérielles ont peu d'amplitude,
Par comparaison, sur le tracé II de la figure 112, pris cinq minutes après, on peut voir que la pression a des tendances à remonter légèrement, pendant que les pulsations sphygmographiques, probablement sous l'influence d'impulsions cardiaques plus énergiques, ont notablement plus d'amplitude.
L'injection est faite depuis vingt-cinq minutes : les effets narcotiques sont de plus en plus accusés, mais l’animal est encore très excitable et ne présente pas le calme du sommeil morphinique complet ; sa pression subit encore des oscillations, bien que le renforcement des impulsions cardiaques continue à se prononcer ; les mouvements respiratoires sont toujours superficiels et un peu accélérés (voir fig. 113, À et B).
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Fig. 113. — À, 3o minutes après l'injection de morphine; — B, 35 minutes après l'injection de morphine. (N.-B. Les traits, qui séparent le tracé en deux, correspondent à un arrêt de 5 minutes.)
Cependant l’imprégnation médicamenteuse devient de plus en plus profonde,et à 11 h.40, soit cinquante minutes après l’injection hypodermique de morphine, l'animal paraît dormir profondément ; il est calme, les paupières closes, les globes oculaires en strabisme convergent, la pupille rétrécie, les mouvements respiratoires profonds et beaucoup plus lents qu’à l'état normal, 18 au lieu de 36 (voir fig. 114).
La tension artérielle, qui s'était déjà relevée (B, fig. 113), oscille autour de 133 millimètres, montant même parfois un peu
plus haut; enfin, le pouls présente les irrégularités et les inter-
mittences déjà décrites.
Fig. 114. — Cinquante {minutes après une injection hypodermique ” de morphine. Le sujet dort parfaitement, (Réduct. 1/6.)
En résumé, d’après les seules indications des tracés reproduits ici et pour nous en tenir seulement à la pression, nous voyons que les variations de celle-ci se sont succédé comme il sui :
Au moment de l'injection : 143 millimètres.
Huit minutes après l’injection : 164 — Vingt — — — 130 _ Vingt-cinq — —— 133 = Trente — — — 127 = Trente-cinqg — — 133 _
Cinquante — = 133 22
EXPÉRIENCE CXX (juin 1895).
Chien de chasse, épagneul, trois ans, paraissant dans des conditions physiologiques excellentes, est fixé sur la table et relié au manométrographe, au sphygmographe et au pneumographe.
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Fig. 115. — Tracés : manométrique, M; sphygmographique, P; pneumographique, R, d’un chien avant morphinisation. — S, secondes (zéro, pour la pression). (Réduct. 1/6.)
Un tracé normal (fig. 115) étant pris, on injecte, dans le tissu conjonctif du sujet, une solution fraîche de chlorhydrate de morphine, à raison de 1 centigramme par kilogramme.
Les premiers effets s'annoncent comme d'ordinaire : salivation, mâchonnements, inquiétude; pas de vomissements, pas de défécations. Apparemment, c'est une accélération très grande de la respiration qui débute et que l’on voit encore sur le tracé 116, puis, quinze minutes après l'administration du médicament,
cette respiration est haletante, comme celle du chien qui a très
chaud ; avec alternance de mouvements profondset superficiels, L Là pl 4
Le cœur est accéléré et la pression légèrement augmentée.
Fig. 116. — Quinze minutes après morphinisation. (Réduct. 1/6.)
Comparativement avec l’état normal, on a :
144 millimètres au lieu de 138 :
108 pulsations au lieu de 78 ; 336 respirations au lieu de 45.
Vingt-cinq minutes après la médicamentation (fig. 117), la respiration est encore accélérée {300 mouvements), tandis que le cœur s’est ralenti (84 pulsations), et renforcé comme il est de règle sous l'influence de la morphine ; la courbe manométrique est retombée à 138.
La dépression nerveuse et le sommeil s’annoncent franchement, mais ne sont pas encore très prononcés; l'animal est tou- Jours un peu agité.
Trente-cinq minutes après la morphinisation, notre sujet dort
profondément. Il est complètement inerte sur la table ; les yeux sont en strabisme convergent ; les globes oculaires recouverts par la troisième paupière. On peut s'assurer cependant, par un examen minutieux, que la pupille est très resserrée. L'animal est
ATATRTANVEN ARENA TETE TS
FETE TRL
Fig. 117. — Vingt-cinq minules après morphinisation. (Réduct. 1/6.)
hyperexcitable, sensible au bruit et aux excitations ordinaires, comme tous les chiens morphinisés.
En somme, à ce moment, la narcose est profonde, mais la respiration n’est pas encore ralentie; elle est toujours un peu accélérée (174 mouvements), comme on le voit sur la figure 118 où nous relevons encore les renseignements suivants: la pression s’est maintenue à 139 millimètres, mais le cœur n'a plus que 89 pulsations.
Le sommeil, dans la suite, devient de plus en plus profond, le ralentissement respiratoire finit par prédominer, et il y a cinquante minutes que notre chien est médicamenté, quand apparaissent les modifications du pouls, intermittences, etc., qui traduisent les actions cardiaques habituelles de la morphine.
Il y a exactement une heure dix minutes que l’expérience est
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commencée et que l'injection hypodermique de morphine a été faite, lorsque nous détachons le fragment de tracé de la figure 119, qui correspond à la narcose complète avec toutes les modifications fonctionnelles qui l'accompagnent,.
À part quelques accidents sans importance, les mouvements respiratoires sont généralement lents et profonds ; on en compte dix-huit à vingt par minute.
La courbe manométrique oscille entre 128 et 152 millimètres et, sur le tracé sphygmographique, les intermittences cardiaques sont indiquées, quoiqu'elles eussent été plus nettes avec une vitesse plus grande. Par moment aussi on a un pouls bigéminé et, par minute, on ne compte que 66 pulsations.
Nous ferons remarquer que dans cette expérience la tension artérielle n’est jamais descendue bien bas ; après sa légère ascension du début, elle n’a pas eu de grandes oscillations, comme chezla plupart desanimaux, mais il est bon de noter que la pression initiale, normale pour le sujet, était déjà faible et inférieure, d’au moins 22 millimètres aux tensions moyennes habituelles chez le chien.
Il arrive parfois que, même à la suite d’une injection hypodermique, la légère hypertension primitive fait défaut et se trouve remplacée au contraire par une baisse immédiate, notable, de la courbe manométrique, avec affaiblissement et accélération considérable des pulsations cardiaques.
C’est ce que l’on peut voir en comparant les tracés I et IT de la figure 120, qui représentent : l’un, E, l'état normal d’un chien, avant morphinisation; l’autre, I], les premiers effets d’une injection hypodermique de 25 centigrammes de médicament (expérience du 21 février 1893).
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Comme ces premiers effets ont été suivis de troubles respiratoires et de modifications de la pression et du pouls, ayant des caractères identiques à ceux que nous avons vus précéder et accompagner le vomissement, nous croyons pouvoir les rattacher à une action nauséeuse de la morphine qui, dans ce cas-là, du reste, n’a pas été plus loin.
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Fig. 120. — Premiers effets d’une injection hypodermique de 25 centigrammes de morphine. — I. État normal : M, pression, 162 millimètres ; — P, pouls, 90. — R, respiration, 17. — Les accidents de la courbe R proviennent de ce que l’animal tremblait. — II. Après morphinisation; premiers effets: Pression, 150, — Pouls, 152, — Respiration, 17. (Réduct. 1/4.)
D'ailleurs, très rapidement, lorsque ces accidents initiaux eurent disparu, la pression est remontée à un niveau un peu supérieur à son niveau normal, puisqu'elle a atteint 170 millimètres aû lieu de 162. A partir de ce moment, les choses se sont passées comme
ee.
D A ER chez les autres chiens ; l’action narcotique s’est prononcée, pendant que la plume du manométrographe enregistrait les variations de pression ci-devant décrites. Cinquante minutes après, nous avons détaché le tracé 121, pendant une excellente phase de sommeil, avec hypotension et des intermittences cardiaques, qui semblent liées à des influences respiratoires.
Fig. 121. — Cinquante minutes après une injection hypodermique de 25 centigrammes de morphine : M, pression, 146; — P, pouls, 54; — R, respiration, 15. — Les tremblements commencent à disparaître, (Réduct. 1/4.)
En résumé, les précédentes expériences arrivent bien à l'appui de ce que nous annoncions plus haut, relativement aux influences de la morphine sur la tension sanguine intra-vasculaire des animaux qu’elle narcotise ; mais, à part des causes de variabilité d’une autre nature et toujours possibles, nous insistons sur
Ro l'importance de la voie d'introduction et allons démontrer maintenant que, par injection veineuse, on peut enregistrer des effets différents des précédents.
Après l'injection veineuse on constale très généralement une chute de la courbe manométrique, tandis qu'on a vu plus haut que les premiers effets de l’injection hypodermique débutent par une élévation de la tension artérielle. C’est une particularité déjà observée et signalée, notamment par Kaufmann', mais que nous avons tenu à vérifier encore, pour apporter ici la
preuve expérimentale de son exactitude.
EXPÉRIENCE CXXI (19 mars 1897).
Chien, 14 kilogrammes; inscription de la pression, du pouls et de la respiration.
Au point indiqué, sur le tracé 122, on injecte, dans la veine, 4 centigrammes de chlorhydrate de morphine, L'animal a quelques mouvements de défense et sa respiration se trouble, mais, pendant les vingt-cinq premières secondes, la courbe manométrique s'élève, pour retomber ensuite assez brusquement à un niveau inférieur.
L'examen du tracé 122 renseigne sur ces différentes phases, et lon voit que, sous l'influence de l'injection morphinique, la pression est montée de 146 millimètres à 196, pour retomber à 94 millimètres.
Après quelques oscillations, la tension artérielle à pris un niveau moyen très inférieur à l’état normal, et, alors même que l'animal paraissait manifestement narcotisé, après vingt-cinq minutes, elle ne dépassait pas 98 millimètres.
‘ Traité de thérapeutique, p. 432, Paris, 1892.
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Fig. 123. — Effets d’une injection veineuse de 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine. — La flèche de la ligne S, tracé A, indique le moment de l'injection. — Les trois tracés A, B, C, se succèdent sans interruption; l'un est la suite immédiate de l’autre; on a simplement coupé la bande pour permettre la superposition et faciliter la reproduction. (Réduct. 1/3.)
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Au début du tracé A (fig. 123), on injecte, dans la veine, 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Presque aussitôt après l'animal s’est mis à crier et à se défendre vivement: en même temps la courbe s'est élevée, ce qui peut provenir en partie de l'agitation du sujet; mais le mouvement de chute ne s’est pas fait attendre et nous le voyons s’accuser sur les tracés Bet C (fig. 123).
À la suite de cette injection, la pression ne s’est pas relevée: on a eu, momentanément, un peu d'accélération respiratoire, mais l'animal s'est endormi profondément et c'est quinze minutes après l'administration du médicament que nous détachons le tracé 124,
Fig. 124. — Tracé détaché 15 minutes après l'injection veineuse de chlorhydrate de morphine. (Réduct. 1/3.)
A ce moment, la plume manométrique n'est pas à plus de 80 millimètres, ce qui représente un écart de 70 millimètres avec l’état normal.
Une nouvelle injection veineuse de 8 centigrammes n'a aucune influence sur la tension, qu'elle ne modifie pas. Seul le pouls s’est notablement affaibli à la suite de ces 16 centigrammes, comme on peut le constater sur la figure 125, détachée trente minutes. après le début de l'expérience.
Tant qu’on s’en tient là, et si on ne renforce pas les doses de médicament, l'hypotension persiste pendant toute la durée du sommeil, qui est d’ailleurs plus profond, plus lourd qu’à la suite de la simple injection hypodermique,
20 ee Par conséquent, conformément à ce que nous avons avancé plus haut, il faut, dans l'étude des influences cardio-vasculaires de la morphine, et notamment dans l'étude des modifications qu'elle produit sur la tension artérielle, tenir compte de la voie d'introduction.
Fig. 125. — Tracé détaché 30 minutes après le début de l’expérience, immédiatement après une deuxième injection de 8 centigrammes de morphine. (Réduct, 1/3.)
A part une légère et très fugace hypertension de début, qui coïncide souvent avec des mouvements de défense énergiques, la dominante, à la suite de l’injection veineuse de morphine, est l’hypotension; hypotension exagérée, fixe, soutenue, sans aucune tendance au relèvement et aux grandes oscillations que nous avons vus après les injections hypodermiques. Le plus souvent aussi, après l’administration veineuse, les modifications cardiaques notamment, le renforcement et les irrégularités de rythme, que nous avons décrits plus haut, font complètement défaut.
Pour se placer dans les conditions de l’hypodermie, il faut introduire le médicament dans la veine, très lentement, à doses faibles, très progressivement renforcées. Chez les gros chiens, on obtient facilement ces
— où — résultats, en choisissant une veine éloignée du cœur, telle que la fémorale, par exemple. Dans ces conditions, nous avons souvent réussi à éviter l’hypotension dont nous avons parlé.
Dans ce que nous venons d’exposer, avec preuves à l’appui, se trouve certainement une des causes importantes des divergences qui ont séparé les auteurs, dans leur interprétation des effets cardio-vasculaires de la morphine, et si Calvet, Picard, de Boeck et Verhoogen ont donné, de ces effets, la description résumée plus haut, c'est parce qu’ils ont choisi la vole veineuse pour administrer le médicament.
Lorsque la morphine est injectée à doses toxiques, même dans une veine, l'hypotension que nous avons décrite, et qui est la caractéristique de sa phase d'état, ne persisle pas jusqu’à la mort; ceci ne s’observe que dans les cas, exceptionnels il est vrai, où l’animal meurt en pleine narcose, plongé dans un sommeil profond et comateux, dont il ne sort pas un seul instant.
Lorsqu'on atteint les doses fortes, et que celles-ci arrivent à provoquer les manifestations convulsivantes qui leur sont habituelles, la tension artérielle se relève peu à peu et suit presque, dans sa marche ascensionnelle, l’aggravation et l’exagération des accès convulsifs. Elle se maintient ainsi élevée, avec renforcement périodique, tant que l’animal a des crises et ne tombe définitivement qu’au moment de la mort.
C'est ce que nous voyons dans la série de tracés pris sur un chien soumis à des injections veineuses, répétées,
de chlorhydrate de morphine.
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Une première injection de 12 centigrammes, dans la veine sous-maxillaire avait produit les effets ci-devant décrits et fait tomber la pression de 162 à 86 millimètres ; ce niveau avait été, à peu de chose près, conservé pendant la suite de l'expérience et pendant l’augmenta-
tion progressive des doses.
Fig. 126. — Après une injection veineuse de 1 gr. 6 de morphine. (Réduct. 1/3.)
On est arrivé ainsi jusqu'à 1 gr. 6 de morphine, et c’est après cela qu'on a vu apparaître, sous la forme de mouvements brusques, isolés, les premières manifestations convulsives. Elles sont visibles sur la figure 126 où elles sont représentées par des accidents de la courbe pneumographique R. — A ce moment, la pression est encore à 86 millimètres.
Continuant les injections veineuses de solution morphinique, on arrive Jusqu'à 1 gr. 96, et, par les irrégularités respiratoires (fig. 127), on suit facilement l’aggravation de l’état convulsif; mais on voit, en même temps, la courbe manométrique remonter assez rapidement et atteindre 126 millimètres (fig. 127), puis 135 (fig. 128). À ce moment, l'animal est dans un état de
DE? ;7 4 as convulsion permanent ; 1l a des crises épileptiformes et des accès tétaniques violents, conséquences de l’injection de 3 gr. 16 de poison.
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Fig. 128. — L'animal a reçu le total de 3 gr. 16 de morphine dans la veine. (Réduct. 1/3.)
ments cardiaques s’espacent pour s'arrêter enfin définitivement, mais après la respiration.
Naturellement, de ce relèvement ultime de la pression
artérielle, nous ne faisons pas un caractère particulier des actions pharmacodynamiques de la morphine. Ce sont des effets qui ne sont pas en opposition avec l'hypotension qui accompagne, au contraire, les manifesta-
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Fig. 129. — Suite du tracé précédent, (Réduct. 1/3 )
tions qu'elle produit aux doses physiologiques et thérapeutiques, car ils dépendent et sont liés entièrement à la phase toxique et à l’éfaf convulsif.
En résumé, quand la morphine est introduite, à dose hypnotique, dans le tissu conjonctif du chien, elle produit d’abord une légère hypertension vasculaire, suivie d’un mouvement inverse d’hypotension très accusé au début, mais non persistant.
En effet, pendant la phase d'état, lorsque l’animal est plongé dans le sommeil morphinique classique, sa pression artérielle est rarement inférieure à 145 ou 135 millimètres, la différence avec la pression normale dépassant rarement 20 millimètres et se trouvant être souvent
inférieure à ce chiffre. L'hypotension du sommeil de
CET = la morphine, consécutive à une injection hypodermique, est donc toujours modérée.
À la suite de l’injection veineuse, au contraire, la dépression vasculaire est, dès le début, considérable : la différence avec l'état normal se mesure par 80 ou 75 millimètres et, si la dose est un peu forte, cette différence persiste pendant toute la durée de l’action.
Une hypotension exagérée et soutenue, pouvant atteindre le niveau inférieur de 85 à 90 millimètres de mercure, telle est la conséquence de l'introduction de la morphine dans une veine.
Modifications de la pression chez les animaux que la morphine n’endort pas. — Nous avons étudié graphiquement les modifications de la pression chez le cheval, le bœuf, la chèvre, le mouton, le porc et le chat. Or, chez tous ces animaux, la dominante pharmacodynamique est l'hypertension artérielle, au moins quand on reste dans les limites des doses thérapeutiques.
En effet, dans ces espèces, quelle que soit la voie d'introduction, l’action des doses modérées de morphine, sur les vaisseaux et la pression, est la vasoconstriclion et l'hypertension. La courbe manométrique ne tombe que vers la fin de l’action ou à la suite de l'emploi des doses exagérées ; d’ailleurs, ce dernier phénomène est d’autant plus retardé que la résistance des sujets à la morphine est plus grande.
Ainsi, nous verrons que chez la chèvre il faut aller parfois jusqu'à la dose de 10 grammes, en injections veineuses progressives, pour voir la pression tomber, el encore cette chute manométrique ne survient-elle sou-
RTE vent qu'aux approches de la mort. Chez les bovins, au contraire, qui sont beaucoup plus sensibles, 1 gr. 5o à 2 grammes de morphine, en injection hypodermique, déterminent d’abord de l'hypertension, mais produisent ensuite des effets inverses, qui peuvent même s’accom-— pagner de troubles graves, s'il s’agit d'animaux déjà affaiblis et débilités.
Quelques exemples confirmeront nos dires.
Cheval. — La figure 130 montre à gauche, I, un tracé
Fig. 130. — Modifications circulatoires pendant la morphinisation chez un cheval. — I. Etat normal. — II. 15 minutes après une injection veineuse de 25 centigrammes : — M, tension artérielle; — P, sphygmographe; — R, respiration; — S, secondes, (zéro pour la pression). (Réduct. 5/12.)
normal de tension artérielle, de pouls et de respiration,
pris chez un cheval âgé ; l'appareil explorateur, placé
sur la carotide et relié au manomètre, était un tube en ; . 7.
T d’assez fort calibre, dans de bonnes conditions pour
indiquer au besoin les variations d’origine périphérique.
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On voit, sur ce tracé, que le cœur avait 40 pulsations; le niveau moyen de la pression normale était de 198 millimètres.
Une injection veineuse de 25 centigrammes a donné, 15 minutes après, les modifications qui s’observent sur le tracé II. Le renforcement et l'accélération du pouls y sont manifestes; on compte 86 pulsations par minute; la tension artérielle est aussi très augmentée et atteint 194 millimètres.
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Fig. 181. — Tracé pris 1. h. 15 après l'injection intra-veineuse de 25 centigrammes de chlorhydrate de morphine (cheval).
Cette augmentation fort remarquable de la pression ne dure pas, et, vers la fin de l’action, lorsque commencent à apparaître les symptômes vertigineux, elle baisse progressivement. C’est ce que l’on peut voir sur la figure 131, qui représente la suite de l’expérience précédente et montre un fragment de tracé pris 1 h. 15 après la médicamentation.
La pression oscille entre 146 et 160 millimètres, ce qui donne une moyenne de 153 millimètres. Par
rte
rapport à la pression normale, cette baisse n'est pas considérable.
Quant au pouls, on voit, sur le même tracé, que loin deseralenür, lorsque la phase de congestion va apparaître, il s'accélère bien davantage encore et atteint 111 pulsations ; il s’est de plus affaibli beaucoup, ce qui confirme ce que nous avons avancé plus haut.
EXPÉRIENCE CXXIII (7 mars 1893).
Une jument âgée, mais encore vigoureuse, à qui on a coupé, de chaque côté, les deux cordons sympathiques cervicaux, parfaitement isolés, est couchée sur une table, puis mise en relation, par un tube en T fixé sur la carotide, avecles enregistreurs de la pression et du pouls,
La section des sympathiques a déterminé des troubles sur lesquels nous reviendrons plus tard, car, pour le moment, nous n'avons qu'à nous intéresser aux modifications circulatoires que doit produire la morphine dans ces conditions.
Nous inscrivons donc le tracé qui doit nous renseigner sur l'état des fonctions, avant l'administration de la morphine (fig. 132). On relève 136 millimètres de pression , 30 pulsations, 36 respirations. |
On injecte alors, dans la veine jugulaire, 75 centigrammes de chlorhydrate de morphine, dont les effets, inscrits figure 133, se traduisent par un relèvement de la courbe manométrique à 142 millimètres. Le pouls est légèrement accéléré, 35 pulsations, et la respiration un peu ralentie.
Les choses ne changeant pas, on pratique une nouvelle injection de morphine, qui porte la totalité de la dose à 1 gr. 20; on attend environ dix minutes pour détacher le tracé 134 où, comme sur le précédent, les modifications les plus apparentes portent sur un relèvement de la tension artérielle qui atteint
Fig. 132, Modificalions circulaloires pendant la morphinisation, chez un cheval dont on a coupé les cordons cervicaux du sympathi-
que. — Tracé normal avant médicamentation . — M, manométre; — P, pouls; — R, respiration; — S, secondes {zéro pour
la pression). (Réduct. 1/4.)
Fig. 133. — Effets d'une injection de 75 centigrammes de morphine. (Dans le même ordre, les courbes ont la même sienification que dans le présent tracé). (Réduet. 1/4.)
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148 millimètres ; le pouls est peu modifié, mais la respiration a des tendances aux arrêts en expiration.
On renforce encore la quantité de médicament injectée et on
arrive au total de 2 gr. 25.
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Effels d’une injection de r1 gr. 20. (Réduct
Les modifications produites ont été cette fois beaucoup plus apparentes ; des intermittences cardiaques, visibles sur le tracé du pouls, se sont montrées toutes les 4 ou 5 pulsations, donnant à l'ensemble des courbes une apparence ondulée, très nette sur la figure 135.
En prenant la moyenne des situations extrêmes de la courbe manométrique, on évalue la pression à 154 millimètres.
Malgré des intermittences, qui n'ont pas moins de trois secondes et demie de durée, le cœur a encore 36 contractions par minute, ce qui provient de ce que les 4 ou 5 contractions, groupées entre les intervalles de repos, se produisent avec un rythme de 46 à 50 à la minute. Ces contractions rapprochées augmentent la valeur de la tension, par accumulation
des ondes sanguines, lancées dans les vaisseaux coup sur coup,
nn — mais, à chaque intermittence, on voit la courbe retomber pour remonter ensuite.
Les mouvements respiratoires sont lents, 15 par seconde, supérieurs en nombre à ce qu'ils sont habituellement chez le cheval; ‘ls sont amples et profonds dans les deux sens.
Naturellement, pendant que se surajoutaient les doses et que se déroulaient les modifications précédentes, l'animal était très agité et manifestait tous les effets apparents déjà décrits dès le début de ce travail.
Mais dans ce cas, comme dans le précédent, les dominantes de l'action de la morphine, sur la pression et le pouls, sont l'hypertension et l'accélération qui, cependant, proportionnellement aux doses injectées, n’ont pas eu autant d'importance.
Dans cette dernière expérience, nous n'avons pas attendu les effets éloignés et nous nous sommes arrêté quaranté minutes
après la première injection.
Bœuf. — Chez le bœuf nous n'avons pas eu la faci- Lté de multiplier beaucoup nos essais graphiques sur l’action cardio-vasculaire de la’ morphine, et les quelques tracés que nous possédons ne sont pas bons ; malgré cela, nous avons pu constater, que, comme chez le cheval, la tension artérielle s'élève sous l’in-
fluence de cet alcaloïde.
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Fig. 136. — Modificalion circulatoire produile par la morphine, chez le bœuf. — I. Etat normal. — IT. Après morphinisation. — M, manomètre, — P, pouls; — R, respiration (mauvais tracé); —S, secondes.
… C'est ce que prouve la comparaison des tracés I et II de lafigure 136, correspondant, le premier, à l’état normal, le second à l'injection de 5o centigrammes de chlorhydrate de morphine dans la veine d’une vache.
Mais, chose essentielle, chez le bœuf cette élévation de la tension artérielle est liée à l'emploi des doses faibles, doses que nous appellerons thérapeutiques, si l'on veut, pour bien indiquer que celles qui sont plus
élevées sont dangereuses.
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En effet, quand on a administré ces dernières, par n'importe quelle voie, la pression s'élève au début, mais cède ensuite, retombant un peu en dessous de la pression normale. C’est à ce moment que, chez les bêtes âgées, on a à redouter les effets congestifs cérébraux, qui donnent aux animaux l’apparence somnolente et qui, en s’exagérant, sont l'origine d’accidents très graves, analogues à ceux que nous décrirons dans la suite.
Caprins, — Nous ne reproduirons ici que deux expériences faites, l’une chez une chèvre âgée, l’autre sur un tout jeune cabri; les résultats qu’elles renferment sont conformes à ce que nous avons annoncé et à tous ceux que nous avons obtenus chez les caprins.
‘EXPÉRIENCE CXXIV (17 février 1893).
Vieille chèvre. très maigre, pesant 39 kilogrammes. Fixée sur la table et mise en rapport avec les explorateurs de la pression, du pouls et de la respiration.
On détache le tracé normal 137 et, se servant d'une solution de chlorhydrate de morphine à 5 pour 100, on introduit dans la veine jugulaire des doses fractionnées et progressives de ce médicament qui, peu à peu, relèvent la pression et augmentent l'énergie des pulsations sphygmographiques, comme ilest aisé de le constater sur la figure 138, détachée après une injection de 4 grammes d’alcaloïde.
On continue, lentement, les injections qui donnent (oujours les mêmes résultats et maintiennent l'hypertension primitive et le renforcement des pulsations sphygmographiques.
Cependant, assez brusquement, après l'injection de 8 grammes, le pouls devient allorythmique et prend les caracteres que nous avons déjà décrits plus haut, Sur la figure 139, le pouls
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Fig. 137. — Tracé manométrique, sphygmographique et respira !
toire normal d’une chèvre, avant morphinisation ; — M, pres: sion, 140 millimètres. = P, pouls, 90; — R, respiration, 18; — S, secondes zéro pour la (pression). (Réduct. 1/4 )
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Fig. 138. — Après injection veineuse de 4 grammes de morphine à une chèvre. — M, pression, 178 ; — Pouls, 60; — R, respiration, 14. (Réduct, 1/4.)
AT AENE A ee
SEE LA La a ad Li Li
Fig. 139. — Après injection veineuse de 8 grammes de morphine. Pression moyenne 178 millimètres, — Pouls, 68; — respiration 16, (Réduct. 1/4.)
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Fig. 140. — Après injection veineuse de 8 gr. 25. — Pression moyenne, 176.— Pouls, 48 pulsations polycrotes, certainement doubles. — Respiration, 18. (Réduct,. 1/4.)
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bigéminé est fort beau, avec une impulsion seconde plus forte que la première; au milieu de ces couples, on note des pulsations simples sur lesquelles des soulèvements d'élasticité traduisent les contractions insuffisantes du cœur et le degré de
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Fig. 141. — Dix minutes après une injection de 10 gr. 75 de morphine, dans la veine d’une chèvre. — P, pression, 191 millimètres; — Pouls, 148; — Respiration: accélérée et irrégulière, par
suite de la grande agitation du sujet, (Réduct. 1/4.)
tension de la paroi artérielle, C’est peu à peu le rythme qui ;va prédominer seul, par suite de la tendance du cœur à accélérer ses pulsations et à s’affaiblir.
L’accélération et l’affaiblissement du pouls ne tardent pas à se produire, lorsque les doses de morphine, introduites dans la veine, arrivent à être très élevées, et c'est ce que nous voyons, notamment, dix minutes après l’administration de 10 gr. 75. Le tracé 14r, détaché à cette phase, confirme la chose; nous y voyons que le pouls, très petit, est très
— Â25 — accéléré aussi, mais que la pression, qui n'a pas cédé un seul instant, se maintient autour de igr millimètres, À ce moment, la chèvre est constamment agitée par des tremblements généraux; ses muscles sont contracturés et tout permet de comprendre l'action vaso-constrictive énergique qui persiste malgré tout.
La mort est survenue, d’ailleurs, brusquement, par arrêt primitif de la respiration, quinze minutes après la dernière dose, portant le total injecté à 10 gr. 75. ë K
Pendant toute la durée de l'expérience, la bête a été très agitée ; elle mâchonnait, cherchait à mordre et salivait abondamment. En somme, elle a présenté les manifestations ci-devant décrites dans la première partie de ce travail.
. EXPÉRIENCE CXXV (28 avril 1893).
Nous avons fait cette expérience sur un petit cabri, âgé seulement de sept semaines,
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Fig. 142. — Tracé manométrique, sphygmographique et respiratoire normal pris sur un cabri avant morphinisation . — m, pression, 114 millimètres ; — P, pouls, 198; — R, respiration, 80; — S, secondes; zéro pour la pression. (Réduct. 1/4.)
Elle est intéressante, parce que pas mal de modifications, déjà
Er 426 ee décrites, y sont plus apparentes que sur les autres tracés que nous avons pris chez des chèvres,
Les courbes normales, comme le montre la figure 142, étaient quant au pouls et à la pression, presque indéchiffrables, mais nous en donnons cependant un spécimen, précisément pour montrer l'importance des effets produits par le médicament
Nous nous servons d’une solution à 4 pour 100, et procédons
par injections successives de 1 centimètre cube.
Fig
g. 143. — Après injection de 8 centigrammes de morphine dans
la jugulaire d’un cabri. — Pression,134 ; — pouls,192; — respiration, 30. (Réduct. 1/4)
Les 4 premiers centigrammes, relèvent la pression et donnent un peu plus d'énergie aux pulsations sphygmographiques qui sont également moins nombreuses, effets qui s'accusent davantage lorsque la dose est portée à 8 centigrammes (voy. tracé 143). Le petit animal commence à s’agiter et à mâchonner,
On continue les injections et on atteint peu à peu 48 centigrammes, dose qui a pour résultat de mettre notre cabri dans un état d’agitation extrême ; il se débat fréquemment en pous-
sant des cris plaintifs, cherche à prendre avec les dents et à mordiller tous les objets environnants.
La tension artérielle s'est encore relevée, les influences respi-
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Fig. 144. — Après injection veineuse de 48 centigrammes de morphine à un cabri. — Pression, 140; — pouls,174; — respiration, 30 La respiration est plaintive.
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Fig, 145. — Après injection de 1 gr. 28 de chlorhydrate de morphine dans la veine d’un cabri. — Pression, 143; — pouls, 150; —
respiration, 27.
ratoires se font beaucoup mieux sentir et on peut remarquer aussi
(fig. 144), que le tracé sphygmographique P est ou commence
re 428 CRE à devenir beaucoup plus net ;les changements qu'ila subis depuis les 8 centigrammes sont certainement plus importants que ceux de la pression. C'est encore ce qui ressort de la lecture du tracé 145, pris lorsque nous eûmes atteint le total de 1 gr. 28. L'action modératrice et tonique de la morphine sur le cœur
du cabri, de même nature, mais plus apparente encore que chez
la chèvre del'expérience précédente, nous sembleintéressante, et
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Fig. 146. — Sept minutes après une injection veineuse de morphine.
d'autant plus qu’elle n'a pas manqué de se continuer par des modifications du rythme, analogues à celles que nous avons déjà décrites, et cela, sans addition d’une dose supérieure à la dernière dont il vient d’être question. En effet, sur le tracé 146, on voit que, pendant un temps d'arrêt à, a, a, le jeu du cœur et la pression ont subi un changement important Il n'y a pas de doute sur le caractère bigéminé du pouls; à partir de a, on voit que sa courbe ascendante se fait manifestement en deux temps. La pression a légèrement baissé (143 millimètres), et le pouls a
54 pulsations doubles correspondant à 108 contractions.
FAT RUES
Nous n'avons pas augmenté la dose de morphine, désirant, en présence de ces actions franches de ralentissement, nous livrer à des investigations dont il sera question plus loin, quand nous étudierons le mécanisme des effets cardio-vasculaires de la morphine. Nous reprendrons donc cette expérience.
Pore. — (hez le porc, nous n'avons pu prendre qu'un seul tracé des modifications cardio-vasculaires produites par la morphine, mais l'expérience a été bonne ; aussi, malgré cette insuffisance de documents, nous avons accepté et généralisé les faits suivants qui concordent d'ailleurs parfaitement avec ceux que
nous avons observés déjà chez les animaux que la
morphine excite.
EXPÉRIENCE CXXVI (27 février 1893).
M. le professeur Lesbre ayant mis à notre disposition un porc destiné aux dissections, nous avons tenté de prendre un tracé de pression carotidienne, du pouls et des mouvements respiratoires.
Malgré l’encolure courte de l'animal et l'accumulation considérable de la graisse, nous sommes arrivés assez facilement avec nos appareils à obtenir un bon tracé normal, dont la figure. 147 donne une réduction exacte.
On enregistrait une pression de 168 millimètres, 84 pulsations artérielles et 12 mouvements respiratoires par minute.
Une première injection de 50 centigrammes de chlorhydrate de morphine, dans le tissu conjonctif, n’a pas modifié beaucoup les grandes fonctions ; c’est ce qui nous a décidé à injecter la
même dose, dans une veine auriculaire, facile à atteindre sans
j: délabrement,
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Fig. 147. — Tracé normal pris sur un porc. — M, pression ; — P, pouls; —R, res-
piration ; — À, secondes (zéro pour la pression). (Réduct."1/5.)
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Fig. 148. — Tracé pris 25 minutes après une injection de 1 gramme de morphine.
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Cette fois, nous avons pu constater, ce qui d'ailleurs se voit sur le tracé 148, une augmentation de la tension artérielle, qui a oscillé entre 174 et 182 millimètres ; le cœur s'est accéléré et a atteint 180 pulsations, ;
À l'examen attentif de la courbe du pouls, on trouve un renseignement complémentaire.
C'est une tendance à l’anacrotisme, se traduisant par de petits accidents sur les lignes ascendantes et la disposition du sommet de chaque courbe, en plateau ascendant.
Ceci nous parait liée à la vaso-constriction et à l'obstacle qu'elle apporte à la libre circulation du sang. Le cœur éprouve quelques difficultés à se vider et, à chaque systole, parvient à chasser avec peine la quantité de sang contenue dans ses ventri cules, Or le débit du cœur diminuant toujours, à mesure que la pression augmente, l'ondée sanguine est moins forte et le pouls perd de son amplitude, Cela n'implique pas un affaiblissement de l'organe propulseur, car, à l'exemple de tous les organes actifs, le cœur règle son effort sur la résistance à vaincre et il peut, même dans le cas présent, avoir conservé {oute son énergie ou en dépenser davantage, sans que la courbe sphygmographique nous permette de Je voir.
Nous faisons ces observations parce que, dans tous les tracés que nous avons déjà pris sur les animaux des autres espèces, en nous aidant du concours d’explorateurs cardiaques, nous avons constaté un renforcement de l'énergie du cœur par la morphine, Nous n'avons pas pu l’apprécier directement chez le porc, peutêtre aussi, dans le cas présent, la dose était-elle (rop forte, mais nous ne pensons pas que la seule expérience graphique que nous rapportons ici puisse nous autoriser à déclarer qu’au point de vue de l'action cardiaque la morphine agit d’une façon toute spéciale chez les porcins.
Nous le pensons d'autant moins que, dans d’autres expériences sur des porcelets maigres, la simple exploration manuelle du choc et de l'artère nous à permis de constater une augmentation appréciable de l'énergie des contractions.
Poursuivant notre expérience ; cinquante-cinq minutes après
FRE ET le début des premières manifestations, l'animal ayant reçu ‘un complément de morphine, portant la dose à 2 grammes, nous
manifestations
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UT du morphinisme; l'animal ayant reçu le total de 2 grammes de médicament. P ; 3 8
avons pris le tracé 149. 11 correspond à la dernière phase de la
médicamentation et montre d’abord que la pression artérielle
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était toujours à un niveau supérieur; on y voit aussi que le sujet n’était pas plongé dans un sommeil calme et profond, mais qu'au contraire il était très agité; il se débattait continuellement sur la table et montrait périodiquement, toutes les dix-
huit ou vingt secondes, des secousses convulsives d’une certaine violence.
Sur le graphique, on trouve la trace de deux de ces accès qui correspondaient aux accidents C.
En somme, cette dernière expérience nous montre surtout l’action vaso-constrictive de la morphine, chez les animaux de l'espèce porcine.
En résumé, chez les animaux que la morphine endort, le chien en particulier, le phénomène dominant est la baisse de pression vasculaire, précédée habituellement d’une surélévation passagère de la courbe manométrique.
Au contraire, dans les espèces que la morphine ne narcotise pas, on enregistre toujours l'hypertension artérielle ; la chute manométrique n'apparaît qu’à la fin de l’action ou quand la dose est trop forte. Ce dernier phénomène se montre d'autant mieux, et d'autant plus vite, que les sujets sont moins résistants à l’intoxication morphinique.
V. MODIFICATIONS DE LA VITESSE DU COURANT SANGUIN PENDANT L'ACTION DE LA MORPHINE.
Dans notre aperçu bibliographique préliminaire, nous avons vu plus haut que peu d'auteurs ont étudié directement, à l’aide des appareils spéciaux, les modi-.
fications de la vitesse du courant sanguin, pendant la morphinisation.
Cependant, par la numération et l'inscription des gouttes de sang, qui tombaient d’un tube de verre fixé dans la jugulaire, après ligature de tous les troncs veineux qui se jettent dans la faciale postérieure et la jugulaire externe, sauf la veine cérébrale inférieure, de Boeck et Verhoogen ont mesuré, chez le chien, la vitésse d'écoulement du sang qui revient du cerveau. Or, ils disent avoir constaté que, pendant la narcose morphinique, l'écoulement cérébral n’est pas modifié, mais qu’il y a simplement une répartition différente du sang, dans les deux districts. basilaire et cortical : la quantité de sang qui passe par les vaisseaux corticaux étant moindre que celle qui s’écoule par les vaisseaux de la base. se
Les expériences de Stcherbak nous ont beaucoup plus intéressé, car, bien que faites aussi en vue d'étudier plus spécialement l’afflux et le reflux du sang du cerveau, pendant le sommeil morphinique, elles renferment des renseignements précis sur l’état de la vitesse du courant sanguin chez les animaux morphinisés.
Dans ces expériences, la vitesse du sang est déterminée au moyen d'un procédé photographique, à l’aide du photohémotachomètre de Zyboulski, sorte de tube piézométrique de forme tout à fait spéciale, dans lequel la différence, entre le niveau liquide dans chaque tube, est en rapport avec la quantité de sang qui passe, en une unité de temps, à travers la canule basale fixée sur le vaisseau.
.- C'est cette différencé de niveau, dans les deux tubes, qui est fixée par la photographie; de telle sorte que, sur les photogrammes ainsi obtenus, l'écart ou l’intervalle qui sépare les deux lignes dentées, qui se font
Fig. 150. — Vitesse du sang dans la carotide primitive du chien, la carotide externe étant préalablement liée. — 1, avant l’injection de morphine; — 2, immédiatement après l'injection de 12 milligrammes de morphine par kilogramme, dans la veine fémorale ; — 3, au bout de 30 minutes, pendant le sommei morphinique. (Stcherbak.)
vis-à-vis, correspond à la quantité de sang qui passe, c'est-à-dire à la vitesse du sang dans le vaisseau.
Nous avons fait reproduire les photogrammes contenus dans le travail de Stcherbak, à l'appui des conclusions de cet auteur, dont nous tirerons parti bientôt. Ar
La figure 150 indique les modifications de la vitesse du sang dans la carotide primitive du chien morphinisé. En comparant l'écart des lignes 2 à celui de l’état normal À, on voit qu'au premier moment de l’action de la morphine il y a accroissement du courant sanguin
Fig. 151. — Vitesse du sang dans la veine jugulaire externe du chien; la branche superficielle de cette veine étant liée préalablement. — 1, avant l'injection de morphine ; — 2, immédiatement après l’injection de 12 milligrammes de morphine, par kilogramme de poids, dans la veine fémorale ; — 3, au bout de 30 minutes, pendant le sommeil. (Stcherbak.)
dans l’artère ; en revanche, plus tard, après l’établissement de la narcose, la quantité de sang qui afflue au cerveau diminue d'une façon très accusée (3, fig. 150).
Dans la veine jugulaire externe, les modifications se produisent dans le même sens. Au début de la morphinisation (2, fig. 151),1l y a accroissement du courant sanguin, mais trente minutes après, pendant le sommeil morphinique, la quantité de sang qui revient de la tête diminue d’une façon considérable (3, fig. 191) et cette diminution de vitesse, dans le vaisseau
te 437 en efférent, est même beaucoup plus importante que dans l’artère.
Nous soulignons ce détail, à cause de l'intérêt qu'il a dans l'interprétation des expériences.
Stcherbak a observé également des modifications analogues de la circulation, dans les vaisseaux fémo-
Fig. 152. — Vitesse du sang dans la veine fémorale”du chien. — 1, avant l'injection; — 2, 30 minutes après l'injection de 12 milligrammes de morphine, pendant le sommeil. (Stcherbak.)
raux {voir fig. 152), mais il déclare que, dans cette région, elles sont moins prononcées.
Les faitsenregistrés par Stcherbak sont absolument ceux que nous avons nous-même obtenus chez le chien, en nous servant d’un procédé différent ; mais Stcherbak, comme nous le verrons, leur a accordé une signification fausse dans leur interprétation.
En effet, nous avons repris l'étude des modifications de la vitesse du courant sanguin par la morphine, en nous servant des procédés hémodromographiques, introduits en physiologie expérimentale par M. le professeur Chauveau, et voici ce que nous avons constaté :
Chez les animaux narcotisés par la morphine, le chien par exemple, il y a diminution de la vitesse carotidienne, pendant la phase de sommeil, car cette diminution de vitesse est, dès le début, précédée d'une légère accélération.
Chez les animaux que la morphine excite, le cheval en particulier, les tracés hémodromographiques mon trent que, peu de temps après une injection de cet alcaloïde, la vitesse systolique et la vitesse diastolique diminuent; mais, au moment où l’action médicamenteuse bat son plein, la vitesse systolique augmente, par suite de l'impulsion plus grande du cœur; la vitesse diastolique est toujours inférieure à ce qu'elle est à l’état normal.
Les preuves se trouveront dans l'exposé détaillé d'une expérience, prise dans chaque catégorie ; mais, auparavant, nous devons dire quelques mots de la technique par nous adoptée.
Chez le chien, nous avons apprécié les modifications de la vitesse par l'observation des différences de pression, inscrites, dans le même sens, par deux manométrographes de Chauveau, reliés à deux tubes piézométriques légèrement distants l'un de l’autre, et séparés par un faible étranglement du tube de verre, sur lequel ils sont fixés, et qu'on place sur l’artère carotide.
La pression n'étant pas la même à chaque niveau, les deux plumes inscrivent leurs courbes à des hauteurs différentes, par rapport au zéro, et sont séparées l’une de l’autre par un intervalle d’autant plus grand que la vitesse du courant sanguin est plus faible. Au contraire, quand la vitesse augmente, les deux plumes se rappro-
— "9 -— chent et peuvent arriver à inscrire presque au même niveau. | Chez le cheval et chez l’âne, nous avons étudié les variations de la vitesse du sang, pendant la morphinisation, au moyen de l’hémodromographe classique
de M. Chauveau.
EXPÉRIENCE CXXVII (10 juin 1895).
Gros chien, pesant 35 kilogrammes, est fixé sur la table et
immobilisé, On découvre la carotide gauche sur une longueur
Fig. 153. — Tracé manométrographique double, dont la courbe b correspond au 1°" tube, situé en amont; la courbe a, à la branche située en aval. — Le trait inférieur est la ligne de zéro, — Tracé pris avant l’injec-
tion de morphine. (Réduct. 1/6.)
convenable et, en prenant toutes les précautions de rigueur pour chasser l'air et remplir le tube ainsi que les extrémités vasculaires, on fixe, sur l'artère, un tube de verre pourvu de deux
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branches piézométriques, distantes l’une de l’autre de‘ 18 millimètres, Chaque branche est reliée à un manométrographe, et, avant le commencement de l'expérience, es deux plumes, au zéro, occupent exactement le même niveau.
On établit la pression et on laisse circuler le sang. On on ainsi le tracé de la figure 153 , qui doit servir de termede comparaison, pour apprécier les’résultats indiqués par les autres tracés.
Afin de se placer dans les conditions les plus ordinaires, on injecte 40 centigrammes de cm dans : tissu conjonctif sous-cutané.:
Fig. 154. — Huit minutes après une injection hypodermique de 40 centigrammes de chlorhydrate de morphine. (Réduct. 1/6.)
Huit minutes après, on détache le tracé 154 sur lequel seule la baisse de pression est nettement appréciable ; la vitesse paraît très légèrement augmentée, mais c'est encore peu marqué.
Quinze minutes après la médicamentation, alors que l'animal commence à présenter les premiers signes de l’action narcotique, mais se trouve encore dans la période d'excitation du début, on constate que les deux tracés de pression sont assez uniformément rapprochés et que les plumes inscrivent leurs accidents presque au même niveau; conséquence probable d’une augmentation de la vitesse du courant sanguin,
N'ayant aucun intérêt à inscrire toutes les phases intermé-
diaires, on laisse le chien s'endormir bien tranquillement, pour
laisser les modifications fonctionnelles du sommeil s'établir sans
Fig. 155. — Quinze minutes après la morphinisation — Les deux plumes, uniformément rapprochées, occupent presque le même niveau. (Réduct, 1/6.)
Fig. 156. — Tracé détaché 1 h. 5 minutes après l'injection de morphine; l’animal étant en pleine phase de sommeil.
entraves. Ce n’est qu'une heure cinq minutes après l'injection hypodermique de morphine qu’on détache le tracé 156, correspondant à une phase pendant laquelle l'animal est profondément narcotisé.
A l’écartement des lignes a et h, il est aisé de voir qu'un
changement important s'est produit dans la circulation du
= Me — sang et il y a, dans la régularité de la modification, une démonstration évidente en faveur du ralentissement du courant carotidien.
Sur le tracé 157, pris après une heure dix, mieux que sur le tracé 156, certains détails attirent l'attention et méritent d’être
soulignés.
En d, e, f, on peut constater que les plumes se rapprochent au point de se chevaucher ou de se confondre; en d, le tracé
Fig. 157. — Tracé pris 1 h. 10 après l'injection de morphine. — Le chien dort profondément.
inférieur, correspondant au tube le plus éloigné du cœur, dépasse même le tracé supérieur et l’on peut, à l'examen, non seulement de ce spécimen mais de l’ensemble de nos tracés, remarquer que c'est au moment des élévations de la courbe et des impulsions fortes que ces accidents se produisent.
Il y a, brusquement, une augmentation de la vitesse systolique et envoi d'une ondée sanguine plus importante, qui élève la pression, davantage dans la branche située en aval, parce que celle-ci est plus immédiatement en rapport avec les influences et les obstacles périphériques.
Nous tenons à bien faire remarquer que les mêmes accidents de chevauchement se voient aussi sur les tracés normaux, mais
/ ils ont moins d'importance et s'observent aussi bien sur les courbes ascendantes que sur les courbes descendantes, peutêtre même sont-ils plus fréquents et plus importants sur ces dernières,
Au point de vue des modifications de la vitesse du courant sanguin, chez le chien morphinisé, nos expériences nous apprennent en somme : qu'au début du sommeil cette vitesse augmente, qu’il y ait ou non une hypertension primitive bien marquée. |
En pleine phase narcotique, pendant que l'animal est profondément endormi, la vitesse du sang diminue généralement. Les augmentations de la vitesse systolique, qui s’observent par moment, sont liées aux modifications cardiaques et démontrent, par l'augmentation de la pression, surtout apparente dans le tube d’aval, la difficulté que le sang éprouve à circuler librement dans les vaisseaux et les capillaires périphériques.
Nous sommes en effet convaincu que la cause de la diminution de la vitesse du sang, pendant le sommeil morphinique chez le chien, se trouve surtout à la périphérie et provient de la paralysie des vaso-moteurs, aboutissant à un ralentissement de la circulation capillaire, avec stase.
« Lorsqu'on coupe l'oreille d’un cochon d'Inde morphinisé, dit Kaufmann, elle ne saigne pas, et cependant elle est fortement rouge, » constatation qui renferme en elle une vérification simple de ce que nous venons de dire. |
Ilnous paraît difficile de croire, avec Stcherbak, que, si l'accroissement primitif de la vitesse dépend de l’af-
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faiblissement de Pappareil d'arrêt du cœur, la diminution ultérieure est provoquée, d’une part, par le rétrécissement des vaisseaux du cerveau, d’autre part, par l'affaiblissement de l'impulsion cardiaque. C’est absolument contraire à tout ce que nous ont appris nos expériences sur les effets cardio-vasculaires de la morphine. Les vaisseaux du cerveau ne peuvent pas être rétrécis et ne le sont pas, car le phénomène actif de vaso-constriction est suspendu par le narcotique; celui-ci, pendant le sommeil, n’excite pas plus les vasomoteurs qu'il ne réveille directement l’activité des fibres musculaires lisses.
L'action du cœur n’est pas non plusaffaiblie, puisque, bien au contraire, nous savons qu'elle est renforcée par la morphine.
Ilest bon de rappeler maintenant que Stcherbak injectait les médicaments dans une veine, non pas pour chercher à défendre la possibilité des conclusions auxquelles il est arrivé, mais pour trouver, au contraire, dans ce détail, un argument de plus en faveur d’une vaso-dilatation plus exagérée et plus facile à vérifier.
Pour nous, le ralentissement dela vitesse du courant sanguin, pendant le sommeil morphinique du chien, doit être entièrement mis sur le compte de la congestion périphérique et de la stase du sang dans les artérioles et les capillaires, relâchés etinertes.
C'est la conclusion logique des faits et de leur interprétation la plus simple.
Le ralentissement avec renforcement de l'énergie du cœur, l’hypotension modérée et la diminution de vitesse qu'inscrivent les appareils graphiques, pendant
PANNES
le sommeil de la morphine, sont difficiles à concilier, si l’on ne fait pas intervenir l'influence d’un obstacle périphérique à la circulation ; obstacle provenant du relâchement et de l’inertie des petits vaisseaux.
Nous avons dit plus haut qu'on pouvait trouver encore un argument en faveur de cette interprétation, dans ce fait que, au moment où la vitesse systolique paraît augmenter, c'est du côté du tube d’aval que le relèvement de la pression est surtout accusé.
Cette explication n’est pas contredite non plus par la constatation, qu'a faite Stcherbak, dela diminution de la vitesse du sang, plus importante dans les veines jugulaires que dans les artères carotides. Steherbak l’interprète, cette différence, en faveur du rétrécissement des artérioles du cerveau, alors qu'elle peut tout aussi bien être interprétée en faveur d’un état inverse de relâchement et de dilatation, lequel a l'avantage d’être beaucoup mieux en rapport avec l'action paralysante de la morphine sur les vaso-moteurs et sur les fibres lisses.
L’explication de Stcherbak ne convient pas, certainement, à ce qui se passe chez le chien et chez les sujets narcotisés par la morphine ;'elle est plutôt en rapport avec ce que l’on voit dans les autres espèces.
En effet, chez les animaux que la morphine excite, le cheval en particulier, les tracés hémodromographiques, que nous avons pris, montrent que, peu de temps après une injection de cet alcaloïde, la vifesse systolique et la vitesse diastolique diminuent.
C’est ce que l’on peut vérifier par la comparaison du tracé hémodromographique normal A (fig. 158), avec le tracé B. Ce dernier a été pris dans les premières
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ae ON phases qui ont suivi une injection de 5o centigrammes de chlorhydrate de morphine dans la veine d’un cheval. Seulement, cette première modification ne dure pas, : car, lorsque les effets [médicamenteux se sont accusés, en pleine période d’excitation, la vitesse systolique
Fig. 159. — Etat de la vitesse du courant carotidien 15 minules après une injection de 5o centigrammes de chlorhydrate de morphine. (Réduct. 1/6.) Le
augmente beaucoup, par suite, probablement, de l’impulsion plus grande du cœur ; la vitesse diastolique reste toujours inférieure à ce qu’elle est à l’état normal.
Le tracé 159, qui est une suite des précédents et a été fourni par le même animal, quinze minutes après l'injection de morphine, donne la preuve de ce que
nous avançons.
= DE En combinant ces renseignements avec ceux que fournit l'étude de la pression chez le cheval, on trouve une nouvelle démonstration de l’action vaso-constrictrice de la morphine, chez les animaux que nous avons classés dans la catégorie de ceux qu’elle n’endort pas.
Par conséquent, tandis que, chez le chien, la tension artérielle baisse légèrement et la vitesse diminue, malgré une impulsion plus énergique du cœur (ce qui est l'indice d’une stase sanguine à la périphérie et de l’inertie du système vaso-moteur), chez les sujets que la morphine excite on obtient encore un ralentissement du courant sanguin, mais par un mécanisme inverse, c'est-à-dire par vaso-constriction énergique et gêne circulatoire consécutive, à la périphérie.
En ce qui se rapporte au chien, on trouve, dans nos expériences directes, une confirmation de l’action congestive de la morphine, sur laquelle Trousseau et Bonnet, Gubler, Lauder Brunton, Bordier, Fieuzal, etc., etc., ont insisté, en notant la rougeur du visage chez l’homme, l'injection oculaire, la dilatation et l’engorgement des vaisseaux en général, l'inertie du système vaso-moteur d’après les caractères et la forme du pouls, ‘état de la papille rétinienne, ete.
Les effets cardio-vasculaires de la morphine seraient intéressants à mettre en parallèle avec ceux de la digitale et de la digitaline, mais cette comparaison, hors de notre sujet, risquerait de nous entraîner trop loin. Elle trouvera mieux sa place dans un travail particulier que nous nous proposons de publier un peu plus tard.
VI. MÉCANISME PHYSIOLOGIQUE DES ACTIONS DE LA MORPHINE SUR LE COEUR FT L'APPAREIL CIRCULATOIRE
Nous avons rappelé, plus haut, quelques opinions déjà émises relativement au mécanisme physiologique des actions cardio-vaseulaires de la morphine; nous n'y reviendrons pas et nous limiterons ici à l'exposé pur et simple des faits et conclusions qui nous sont personnels.
Nous nous efforcerons d'analyser et d'indiquer successivement les causes probables du renforcement de l'énergie du cœur, des modifications de son rythme, et des changements apportés, par la morphine, à la tension artérielle et à la vitesse du courant sanguin.
Mécanisme du renforcement de l'énergie du cœur.— Contrairement à Picard, nous ne pensons pas qu'il faille rattacher l'augmentation de l'énergie du cœur à la vaso-dilatation que produit la morphine, chez le chien, pour la simple raison que, dans les espèces où cette modification s’observe avec le plus de netteté (cheval, bœuf, mouton, chèvre), la morphine agit comme un vaso-constricteur puissant et augmente notablement la valeur de la pression artérielle.
Chez les animaux de ces espèces, nous nous sommes assurés que la section des vagues modifie peu la valeur du renforcement cardiaque et ne s'oppose pas à la production de cet effet, même dansles cas où la morphine est injectée après la vagotomie.
bots Nous l'avons vérifié, chez le cheval et chez l’âne, en prenant des tracés cardiographiques avec les sondes de Chauveau et Marey.
La figure 160 est une reproduction de l’état normal du cœur d’un âne, avant la médicamentation.
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Fig. 160. — Tracé cardiographique normal (âne): V, ventricule droit; — A, oreillette; — S, secondes. — L'’ampoule de l'oreillette était très sensible et très souple !. (Réduct. 1/6.)
En deux fois, on injecte, dans la jugulaire, 40 centigrammes de chlorhydrate de morphine qui produisent le renforcement et l’accélération cardiaque, que l’on constate sur le graphique 160.
Cette accélération (180 au lieu de 120 révolutions) et ce renforcement confirment nos précédents résultats
! La fixation du tracé était commencée, lorsqu'on s’est aperçu que l’on avait négligé de prendre les repères habituels. Nous regrettons vivement cet oubli, mais nous tenons à déclarer que; comme dans les précédentes expériences, les plumes inscrivaient exactement sur la même ligne horizontale. Il est d'ailleurs facile de le vérifier, par l'examen comparé des petits accidents du tracé de l'oreillette par rapport au tracé ventriculaire.
Pr et sont en rapport avec une augmentation notable de
la pression artérielle.
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Fig. 161. — Tracé cardiographique obtenu après injection veineuse de 40 centigrammes de chlorhydrate de morphine. — Accélération et augmentation de l'amplitude des courbes. (Réduct. 1/6.)
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5 minutes après vagotomie
. 162. — Tracé cardiographique, obtenu double; l’animal ayant reçu 40 centigrammes de morphine dans la
veine. (Réduct. 1/6.)
Fig
L’âne, très excité, est sous l'influence de la mor-
phine, depuis dix minutes, lorsqu'on sectionne, au
Fig. 163, — Tracé cardiographique pris sur un mouton (cardiographe à aiguille de M. Laulanié): N, courbes normales, avant morphinisation. — À, courbes modifiées par une injection veineuse de 25 centigrammes de chlorhydrate de morphine. (Réduct. 3/4.)
Fig. 164. — Après vagotomie double. (Réduct. 3/4.)
DNTT TO milieu du cou, les deux cordons vago-sympathiques, qui avaient été isolés dès le début de l'expérience.
Cette vagotomie double modifie peu ou paraît fort peu modifier la force et le rythme du cœur.
On peuts'en rendre compte à l'examen du tracé 16, qui à été pris cinq minutes après l’opération. Les impulsions sont aussi fortes et ne diffèrent pas sensiblement de celles que l’on voit sur le précédent tracé ; on compte simplement 190 au lieu de 180 contractions, ce qui, assurément, ne représente pas une accélération bien importante. Dans tous les cas, il est très évident que cette section nerveuse n’a pas eu une grande influence sur l'énergie des contractions cardiaques, el que, par suite, on peut chercher ailleurs que dans les centres bulbaires l’origine el la cause du renforcement produit.
C’est la même chose chez le mouton. Il suffit de comparer le tracé C (fig. 164) au tracé A (fig. 163), pour voir que le renforcement du cœur, déterminé par la morphine, est en grande partie conservé, après la section double des vago-sympathiques.
L'action de renforcement se voil tout aussi bien, dans les cas où la morphine est injectée après la section des deux pneumogastriques (voir fig. 165), ce qui d’ailleurs pouvait se prévoir, car il n'y a pas de raison pour que les choses se passent autrement.
Chez le chien, les résultats, en ce qui se rapporte au renforcement du cœur, sont peu différents et le mécanisme de cette modification ne doit pas être différent non plus.
Voici par exemple (fig. 166) un chien qui, depuis
AIRES
deux heures, a reçu sous la peau du chlorhydrate de
Fig. 165. — Tracé cardiographique pris sur un mouton (appareil de M. Laulanié): 1° état du cœur après la section des deux pneumogastriques, avant l'injection de morphine; 2° après une injection veineuse de 20 centigrammes de chlorhydrate de morphine.
Fig. 166. — Etat du cœur et du pouls chez un chien, qui dort depuis deux heures, à la suite d’une injection hyÿpodermique de morphine (2 centigrammes par kilogramme): P, sphygmographe; — C, cardiographe à aiguille; — S, secondes. (Réduct. 1/6.)
morphine (2 centigrammes par kilogramme) ; il dort
hi — profondément, son cœur est ralenti, présente les intermittences classiques ; sa pression et son pouls sont également modifiés comme d’habitude. — Pendant ce sommeil, les deux vagues, qui avaient été préalablement isolés, sont coupés, coup sur coup. Immédiatement (fig. 167), on voitle cœur s’accélérer (216 au lieu
Fig. 167. — Immédiatement après la section des deux pneumogastriques. (Réduct. 1/6.)
de 54 pulsations) et les intermittences disparaître ; mais si l'énergie des impulsions a sensiblement diminué, elle est devenue plus uniformément régulière. — Cependant ce ne sont là que des effets de début, car, après trois minutes, on constate que, tout en ayant conservé le même rythme, le cœur reprend une énergie nouvelle et a des impulsions, ayant autant sinon plus de valeur que celles qu'il avait avant la vagotomie.
C’est ce que montre le tracé 168, qui ne diffère des précédents que par une augmentation de la vitesse du
HASGIE cylindre, augmentation qui a permis de mieux isoler les contractions.
Par conséquent, même après la section des deux pneumogastriques, la morphine peut déterminer ces effets toniques sur le cœur du chien et le renforcer ;
Fig. 168. — Trois minutes après la vagotomie double. — La vitesse du cylindre est un peu plus grande, (Réduct. 1/6.)
c'est donc une modification qui, si elle est partiellement liée à des actions centrales, dépend, en très grande partie, d'actions périphériques, soit sur les ganglions auto-moteurs, soit sur le myocarde.
Nous attirons l'attention sur la forme du pouls du tracé 168. Si le cardiogramme n'était pas là pour rectifier l'erreur, on pourrait croire à une succession de pulsations simples, fortement dicrotes, tandis qu'évidemment chaque accident correspond à deux contracüons cardiaques. On comprendra plus loin l'importance de cette remarque.
= 457 —— _ Les effets précédents peuvent d’ailleurs être vérifiés d’une autre façon et nous les verrons encore se reproduire, en étudiant la part qui revient au pneumogastrique dans les modifications du rythme cardiaque.
Causes des modifications du rythme des contractions cardiaques. — Nous avons dit plus haut que, chez les animaux offrant une certaine résistance aux actions de la morphine, la chèvre par exemple, le cœur est d'abord ralenti, puis accéléré. Si la dose est modérée, chez le cheval, l'âne, le porc et le chat, le ralentissement primitif s’observe parfois, mais ce sont les phénomènes d'accélération qui dominent. — Chez le chien, la dominante est le ralentissement, précédé d’une accélération faible et passagère.
Or, dans la recherche des causes de ces modifications cardiaques, voici d’abord ce que nous avons constaté chez la chèvre :
EXPÉRIENCE CXXVIII (28 avril 1893).
Une injection de 1 gr. 28 de chlorhydrate de morphine, dans la veine d’une petite chevrette, dont le tracé 169 reproduit l’état normal avant toute médicamentation, avait déterminéles modifications indiquées par la première partie du tracé 170. A cette phase de la médicamentation, on compte exactement 90 pulsations fortes, d'apparences simples, et qui, en réalité, correspondent chacune à deux contractions cardiaques, soit 180 à la minute (voir exp. CXXV etfig. 144, 145, 146).
En C (fig. 170), on coupe le pneumogastrique droit, et presque aussitôt, sans changement apparent de la pression, les pulsations sedissocient en s’affaiblissant passagèrement, maisle cœur ne s’est
ins de pas accéléré, car on compte frès exactement 180 pulsations. Le caractère du pouls seul est changé, mais pas pour longtemps, car, malgré la section du vague droit, seize secondes après fe, fig. 171), les pulsations reprennent le caractère qu'elles avaient avant, avec une apparence bigéminée plus franche et une force impulsive plus grande. On peut même remarquer que, pendant cette période, le sphygmographe n'inscrit que 108 pulsations,
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Fig. 169. — Tracé manométrique, sphygmographique et respiratoire normal, pris sur une jeune chèvre,avant morphinisation. — 198 pulsations. (Réduct. 1/4.)
exactement le nombre que l’on inscrivait sept minutes après l'injection de morphine, avant que l’on eût touché au pneumogastrique (voir fig. 146, a, p. 428).
Cependant, au bout de quelques instants, le cœur s'accélère peu à peu, et cinq minutes après, sans nouvelle injection, le pouls a pris les caractères représentés par le tracé 172, détaché cinq minutes après la section du nerf. Les pulsations sont plus faibles, plus accélérées, et atteignent le nombre de 228.
Mais de continuelles variations se produisent encore, car une minute après (fig. 173) le pouls a repris son aspect bigéminé, avec réduction du nombre des pulsations à 216.
On profite de cette phase, bien caractéristique, pour sectionner le vague gauche, jusque-là intact (c, fig. 173), et l’on remarque que cette opération ne produit pas le moindre changement, ni
Fig. 170. — Influence de la section du vague droil,sur le rythme du cœur modifié par la morphine: M, manomètre; — P, sphygmographe; — $S, secondes; — C, moment de la section; — a
, début de l'accélération. (Réduct. 1/4.)
Fig. 171. — Suite immédiate et sans aucune interruption du tracé précédent. — En De . . . k “ 2 Ë: # e on voit reparaître le pouls bigéminé, qui existait avant la section du pneumogastrique droit. — Comparer avec figure 146, p. 428.
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Fig, 172. — Cinq minutes après la section du vague droit; quatorze minutes, environ, après l'injection veineuse de 1 gr. 28 de morphine. (Réduct. 1/4.)
Fig. 173. — Six minutes après la section du vague droit; au moment e, où on coupe le vague gauche,
PES dans le caractère, ni dans le rythme des pulsations sphygmographiques.
Cet état persiste, avec quelques légères variations en plus, pendant une dizaine de miuutes, au bout desquelles on achève le tracé.
Le sujet de cette expérience avait, à l'état normal, 198 pulsations ; des injections progressives de morphine, jusqu’au total de 1 gr. 28, ont fait tomber le pouls de 198 à 192, 174, 190 et 108. Mais, malgré ces actions modératrices puissantes, par moment, les influences excitantes, accélératrices, se fontsentir, sans parvenir, cependant, à dominer l'effet modérateur.
On compte exactement 180 pulsations, à l'instant de la section du vague droit et, dans les premiers moments, le caractère du pouls seul est changé : 1l reste à 180.— Seize secondes après, malgré la vagotomie, il retombe à 108 et reprend son type bigéminé; mais, au bout de cinq minutes, il s'accélère nettement, dépasse le chiffre normal et atteint 228 pulsations. Par moment, il se ralentit un peu (216 pulsations), mais généralement, il se maintient autour de 230 pulsations par minute. La section du vague gauche, pratiquée pendant une période de ralentissement relatif, n'avait rien changé.
En somme, l'examen et la comparaison des chiffres précédents démontrent que, chez la chèvre morphinisée, les influences modératrices l’emportent et proviennent surtout d'action s’exerçant à la périphérie. Ces actions peuvent persister un certain temps, malgré la section des pneumogastriques, mais il est parfai-
tement évident qu'après cette opération elles sont | moins soutenues et finissent par s’affablir.
Il s'ensuit donc que, tout en
NT
Pa ; £ ê è ’ ra d è è a € ; } < D €
accordant une indépendance relative et une part considérable aux actions périphériques, il ne faut pas négliger les influences modératrices centrales qui, chez la chèvre comme chez le chien, s’exercent sur le cœur par la voie des nerfs pneumogastriques.
D'ailleurs, si la morphine agit directement sur les ganghons nerveux intracardiaques, en les excitant d’abord, elle arrive à les paralyser ensuite, au point d'annuler complètement toute influence qui s’exercerait par la voie des vagues.
En effet, à. certaines phases de l’intoxication, on peut exciter l’un ou l’autre de ces nerfs, même avec des courants élec-
174. — Sphygmogramme d'une chèvre qui a reçu 5 gr. 40 de morphine, dansla veine, et dont les deux vagues sont coupés. — Excitation du nerf droit.
tiques forts, sans produire le plus petit trouble du jeu, ni du rythme de l'organe.
Fig.
Nous l’avons constaté sur une
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chèvre adulte, de 32 kilogrammes, qui avait reçu, dans la veine, 5 gr. 40 de morphine
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gauche, ou le vague droit, sans apporter aucun changement dans les caractères du tracé (voir fig. 174).
C’est également ce que nous avons observé chez les
— A64— solipèdes, mais avec des doses beaucoup plus faibles.
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On a vu a Dar le peu a résultats que nous avons
obtenus par la section double des vagues chez un âne
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morphinisé (fig. 161 et 162, page 45r): on a constaté que cette opération n'a pas eu d'influence apparente, pas plus sur le renforcement que sur le rythme du cœur, lequel n'a été que très légèrement accéléré. Chez le même animal, nous avons porté des excitations électriques sur le bout périphérique des nerfs coupés ; excitant d’abord le vague gauche (fig. 175), puis le vague droit (fig. 176), sans produire les effets physiologiques habituels de ces excitations.
Nous rappellerons que la dose de morphine injectée à cet âne avait été relativement faible (40 centigram.), ce qui nous démontre combien les terminaisons nerveuses intracardiaques des solipèdes sont sensibles et rapidement influencées par cet alcaloïde.
Chez le chat, il n’est pas douteux que la morphine accélère le cœur et que, dans cette action, il y a à tenir compte, non seulement d'une suspension partielle de l’activité des centres modérateurs bulbaires, mais aussi d’une excitalion du système accélérateur.
En effet, le tracé 2, comparé au tracé 1, normal (fig. 177), donne une idée de l'accélération produite par une injection veineuse de 4 centigrammes de morphine à un chat adulte qui, de 200 pulsations cardiaques, est arrivé à 330 après morphinisation.
La section du vague gauche (tracé 3, fig. 177) ne détermine rien de bien appréciable, puisqu'on compte encore 320 pulsations.
Seule, la section du nerf droit (tracé 4, fig. 177) porte à 360 le nombre des pulsations ; or, bien que relativement peu importante, cette accélération permel de croire à l'efficacité des interventions modératrices dans
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ce cas. D'ailleurs, contrairement à ce que nous avons vu chez l'âne, les terminaisons nerveuses n'étaient pas paralysées, puisque l'excitation du bout périphérique du vague droit, avec des courants un peu forts, ralentissait encore le cœur. En revanche, l'excitation du nerf gauche ne donnait absolument rien.
I1 semble donc que, chez les animaux que la morphine n’endort pas, les effets d'accélération constatés
Fig. 1797. — Sphygmogrammes d'un chat, pendant l’action de la morphine : 1, Pouls normal, avant médicamentation; — 2, pouls après injection veineuse de 4 centigrammes de chlorhydrate de morphine : — 3, après la section du pneumogaslrique gauche; — 4, après section du pneumogastrique droit.
soient la conséquence d'actions excitantes sur le SyStème accélérateur, actions qui peuvent être suspendues ou atténuées par des influences modératrices plus ou moins importantes.
D'ailleurs, dans certaines espèces, les influences modératrices elles-mêmes peuvent être rapidement annulées, par suite de la suspension de l’activité des centres périphériques frénateurs.
Chez le chien, l'interprétation des modifications du
R, respiration; — S, secondes. (Réduct. 1/4.)
— P, sphyÿgmographe;
M, manomèlre;
Fio. 178. — Chien endormi par la morphine, chez léquel, en G, on coupe le vague droit. 8-17 I ; [ ) ; Ï 8
rythme cardiaque, provoquées par la morphine, estou paraît plus simple. Voici ce que nous avons constaté : Un chien étant profondément endormi par une imJec-
tion hypodermique de morphine (2 centigrammes par kilogramme), qui a produit, surle cœur, les effets habituels de renforcement, de ralentisssement, les iëntermittences etautres modifications du rythme, en C(fig. 178), on coupe le pneumogastrique droit et, immédiatement, on voit les pulsations s'accélérer de 66 à 120. Les intermittences et le rythme couplé disparaissent aussi.
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Fig. 179.— Section du vague gauche chez un chien morphinisé, dont on a sectionné déjà le vague droit. — C, section du nerf. (Réduc-
tion 1/4.)
On complète la vagotomie, par la section du pneumogastrique gauche (C, fig. 179) et l’on constate qu'au moment même de la section, l'animal s’agite vivement et
? 21 = 2 C) « l'accélération cardiaque s’exagère, passant de 120 à 216.
Après quelques instants, l’animal, laissé tranquille, se rendort profondément et, au bout de six minutes, on détache le tracé 180.
À ce moment, les deux vagues sont coupés, le sujet est très calme et dort parfaitement. Si l’on compte les pulsations, on en trouve 114 par minute, mais chacune
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Fig. 180. — Chien profondément endormi par la morphine; les deux pneumogastriques sont coupés depuis 6 minutes. (Réduction 1/4.)
d’entre elles ne paraît pas être simple ; elle a tous les caractères de celles que l’on voit sur la figure 168 (voir page 456) et doit correspondre à deux contractions cardiaques. Nous n’en avons pas la preuve directe, mais il paraît difficile d'admettre qu'après section double des vagues, le cœur retombe à un chiffre de pulsations, inférieur à celui qu’il avait après la section d’un
seul pneumogastrique. D'ailleurs, sur plusieurs des accidents sphygmographiques, la trace d’une division en deux parties est manifeste et très apparente.
Sur ce dernier tracé, on peut remarquer encore que
les pulsations ont conservé une certaine amplitude.
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Fig. 181. — Effets d’une vagotomie double chez un chien sain, avant toute médicamentation. — M, manomètre; — P, sphygmographe; — R, pneumographe; — S, secondes. (Réduct. 1/3.)
Les actions centrales et l'influence du vague sur le rythme cardiaque sont ici très manifestes, elles n’excluent pas toute action sur les ganglions intracardiaques, action que d’autres expériences peuvent vérifier. En voici la preuve :
Les deux pneumogastriques, minutieusement isolés
des cordons sympathiques, sont coupés seuls, sur un
chien de chasse très vigoureux, préalablement trachéotomisé.
Après cette opération, on inscrit le tracé 18r, où se trouvent les modifications produites par la section nerveuse, avant l’administration de la morphine. On compte 204 pulsations à la minute.
Dans le tissu conjonctif, on injecte une solution de chlorhydrate de morphine (1 centigramme par kilogramme) et, après 10 minutes environ, on assiste au déroulement des premières manifestations ; l’animal a de la dépression nerveuse évidente et, du côté du pouls et de la pression, on voit, par moments, des pulsations plus énergiques (a, a, fig. 182), paraissant plus espacées, mais ayant tous les caractères de dualité ci-devant signalés.
A cet égard, 1l est intéressant de suivre, un par un, et de comparer les accidents de la courbe P, au point de vue de leurs caractères et de leur nombre. Dans la première partie du tracé 182, jusqu’en à, on compte, par minute, 198 pulsations apparemment simples, dont quelques-unes cependant tendent à se coupler; en a, commence une série de pulsations fortes, certainement doubles, malgré leur apparente simplicité, qui sont plus espacées, puisque, d’après leur rythme, on pourrait en compter 93 couplées, soit 186 par minute.
C'est d’ailleurs l’état qui finit par persister, au fur et à mesure que le sommeil s’accuse, de telle sorte que, vingt-cinq minutes après, le sujet dormant profondément, on voit le tracé (fig. 183) prendre en permanence, avec un peu moins d'énergie, les caractères de la
phase à du tracé 182.
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Fig. 182. — Premiers effets d’une injection hypodermique de morphine, chez un chien préalablement vagotomisé. (Réduct. 1/3.)
Fig. 183. — Effets produits chez un chien vagotomisé, par une injection hypodermique de morphine, — L'animal dort profondément depuis 25
minutes. (Réduct. 1/3.)
Si l'on veut bien remarquer qu'avant la morphinisation, on complait, chez notre chien vagotomisé, 204 pulsations, tandis que pendant le sommeil narcotique, même en l’absence des deux pneumogastriques,on n'en compte plus que 180, on admettra, avec nous, que
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Fig. 184. — Morphinisation après section des deux cordons vagosympathiques, au cou; — 1, avant l'administration du médicament; — 2, quelques secondes après une injection veineuse de morphine 1 centigramme par kilogramme. (Réduct. 1/3.)
certains effets deralentissement cardiaque, dus à la morphine, peuvent dépendre d’influences périphériques. C'est ce que vérifient encore les résultats suivants, dans lesquels nous voyons une injection veineuse de morphine (1 centigramme par kilogramme), à un chien, dont les cordons vago-sympathiques ont été coupés (1, fig. 184), produire passagèrement un relèvement de la pression, un renforcement des pulsations qui s’associent par deux, au nombre de 160 (2, fig. 184) au lieu
de 197 à la minute.
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Mais, dans cette expérience, ces premiers effets
n'ont pas duré; une demi-minute après, la pression
Fig 185. — Effets d’une injection veineuse de morphine, chez un chien dont les vago-sympathiques sont coupés. — Suite du tracé 2, de la figure précédente. (Réduct. 1/3.)
est tombée rapidement, sans modification parallèle du rythme cardiaque (a, fig. 185), et, au bout de dix minu-
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Fig. 186. — Dix minutes après une injection veineuse de morphine à un chien dont les vago-sympathiques sont coupés. (Réd. 1/3.)
tes, le sujet étant sous l'influence de l'hypnose opiacée, on le retrouve avec une tension artérielle très basse, un pouls faible et accéléré (fig. 186), bien qu’un peu
plus lent qu'avant l'injection du médicament.
En résumé, malgré la section des deux pneumogastriques, chez le chien, la morphine peut produire un - léger ralentissement du cœur ; mais les intermillences vraies, qu’elle détermine habituellement, disparaissent constamment, et ce n’est pas à elles qu’il faut attribuer le pouls bigéminé que nous avons vu, dans la plupart de nos expériences.
En effet, le pouls bigéminé persiste, même après la vagotomie double, et peut apparaître en tout autre circonstance et chez d’autres animaux.
Nous l'avons signalé chez la chèvre et chez le bœuf morphinisés, même chez le chien dont les pneumogastriques sont intacts, mais alors moins régulier.
Le pouls bigéminé est la caractéristique non pas d’une action immédiate sur le cœur, mais d’une gêne, d’un obstacle à la circulation périphérique (lraube, Knoll).
Dans les circonstances où on l’observe, le cœur a à exécuter un travail plus considérable que normalement et, en fait, les pulsations artérielles prennent généralement un peu plus d’énergie.
Or, nous avons vu plus haut que, pour des raisons inverses (inertie capillaire et stase sanguine, d’une part, vaso-constriction, d’autre part), chez les animaux narcotisés comme chez ceux qui ne le sont pas, la morphine, à doses thérapeutiques, apporte des obstacles réels à la circulation périphérique.
Il ne faut done pas, au point de vue de leur origine, confondre le pouls bigéminé, qui persiste après la section des vagues chez les chiens morphinisés, avec les intermittences, qui disparaissent complètement à la
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D'ailleurs chez le chien, beaucoup mieux que chez les solipèdes, les pneumogastriques et leurs terminaisons intra-cardiaques résistent longtemps à la paralysie morphinique, et conservent leur excitabilité. Il est aisé de le vérifier et les tracés 187 et 188 en sont la preuve.
Fig. 188 — Excitation du pneumogastrique droit d'un chien endarmi par la morphine - : L à JE 7 « . ND re = an CETES : : “e (2 certigrammes par kilogramme): M, pression; — P, sphygmographe; — R, respira : tion ; —S, secondes ; — E, excitation. (Réduct. 1/4.)
Chacun d’eux se rapporte à un chien morphinisé, l’un avec 1 centigramme par kilogramme (tracé 187), l’autre avec 2 centigrammes par kilogramme (tracé 188). On a sectionné les cordons vago-sympathiques et excité ensuite le bout périphérique du nerf droit.
Or, les effets de chaque excitation sont parfaitement indiqués.
| AT Mais chez le chien, comme chez tous les animaux, lorsque la dose de morphine est toxique, les effets sur le cœur se traduisent par l'accélération excessive du rythme, l’affaiblissement des contractions ef la perte de l’excitabilité des deux pneumogastriques.
Mécanisme des modifications vasculaires et circulatoires. — Nous avons déjà vu que, chez les animaux que la morphine endort, le chien en particulier, le phénomène dominant est la baisse de pression vasculaire, précédée habituellement d’une élévation passagère de la courbe manomélrique; tandis que, dans les espèces non narcotisées, on enregistre toujours l'hypertension artérielle ; la chute manométrique n’apparaissant qu’à la fin de l’action ou quand la dose est trop forte. | | ;
Nous savons aussi que, pour des raisons inverses, chez les animaux narcotisés comme chez ceux qui ne le sont pas, la morphine, à dose thérapeutique, apporte des obstacles réels à la circulation périphérique.
Quant au mécanisme physiologique suivant lequel sont produites ces modifications, chez le chien d’abord, nos expériences personnelles ne nous ont rien appris de plus que ce que l’on sait déjà. Tout ce qui se passe est la conséquence de l’action du médicament sur le système des vaso-moteurs, qui est plongé dans l’inertie, après avoir été légèrement excité.
Il nous paraît intéressant de rappeler encore que, lorsque l'injection de morphine a été faite par la voie hypodermique et à dose modérée, l’action dépressive circulatoire est loin d’avoir l'importance de celle que
l'on observe, après injection dans une veine. Dans ce dernier cas, les animaux sont lourdement endormis ; la
Fig. 189. — Tracé manométrique et sphygmographique, pris sur un chien, 5 minutes après la section du bulbe et des deux cordons vago-sympathiques. (Réduct. 1/4.)
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Fig. 190. — Effets d’une injection veineuse, lente, de morphine,"à un chien dont le bulbe et les cordons vago-sympathiques sont coupés (Réduct. 1/4.) pression tombe primitivement et rapidement, conséquence probable d’une imprégnation plus immédiate et plus profonde des éléments nerveux, dont l’activité
est suspendue d'emblée.
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À titre de document complémentaire, nous avons recherché quelles seraient les conséquences de l’injection de morphine à un chien, après section du bulbe et des deux cordons vago-sympathiques ; la respiration artificielle étant pratiquée.
Le tracé 189 a été pris cinq minutes après la double section. La pression, M, quoique basse, oscille encore autour de 88 millimètres; sur le tracé sphygmographique, on compte 192 pulsations.
Oninjecte lentement, dans la veine, 20 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Presque aussitôt, la pression se met à tomber, assez brusquement (fig. 190), pendant que le pouls devient plus lent, 168 pulsations.
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Fig. 191. — Dix minutes après l'injection de morphine à un chien, dont le bulbe et les deux vago-sympathiques sont coupés. (Réduct. 1/4.)
Ces effets s’accusent, et, dix minutes après, on détache le tracé 191 où l'on trouve la pression à 48 millimètres seulement, tandis que l’on compte 135 pulsations très faibles et très irrégulières.
. Dans cette expérience, les influences bulbaires et, en partie, celles qui proviennent des rameaux nerveux sympathiques sont annulées, de telle sorte que nous y trouvons la preuve des effets directs du médicament sur le rythme du cœur et sur les éléments vaso-moteurs situés dans la moelle ou à la périphérie.
Chez lés animaux non endormis par la morphine, les modifications circulatoires ont même origine et même cause; les vaso-moteurs sont excités, mais, contrairement à ce que nous avons noté chez le chien, c'est cette excitation qui domine et persiste, tant que les doses ne sont pas trop fortes et tant que le sujet est sous l'influence des effets physiologiques. Aussi est-ce la vaso-constriction qui caractérise les effets du médicament, et prend une valeur d'autant plus grande que les sujets offrent eux-mêmes une résistance plus grande et plus prolongée, comme les caprins, par exemple.
Peut-être ces actions vaso-contrictives trouvent-elles partiellement leur origine dans les modifications cérébrales toutes spéciales éprouvées par les animaux de ce groupe, car 1l est certain que l’état d’éréthisme particulier, dans lequel est mis le cerveau des animaux non narcotisés, doit avoir un retentissement et une influence marquée sur le fonctionnement de toutes les autres parties du système nerveux, comme sur les grandes fonctions.
Dans cette raison se trouve, probablement, la cause des particularités et des modalités si diverses, observées dans les effets ci-devant décrits, car 1l n’y a rien d'irrationnel à attribuer une origine commune, d’ailleurs parfaitement logique, aux différences que nous avons notées dans l’impressionnabilité et la façon de réagir des régulateurs nerveux, qui agissent sur le système cardio-vasculaire.
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VII. RÉSUMÉ SOMMAIRE DES ACTIONS CARDIO-VASCULAIRES DE LA MORPHINE, D'APRÈS LES FAITS CONTENUS DANS LE PRÉSENT CHAPITRE
Modifications du cœur. — Chez tous les animaux, la morphine augmente l'énergie des contractions cardiaques et ce n'est qu’après l'administration des doses fortes et toxiques que l'on observe, au contraire, un affaiblissement progressif de la force du cœur.
La vagotomie modifiant très peu ou ne s'opposant pas à la production du phénomène de renforcement, il y a tout lieu de croire que, s'il est partiellement lié à des actions centrales, il dépend surtout d’actions périphériques, soit sur les ganglions automoteurs, soit sur le myocarde.
Chez le chien, après une accélération primitive passagère, le cœur est ralenti, pendant toute la durée du sommeil morphinique, et ce n’est qu'aux doses toxiques qu’on observe une accélération excessive et persistante du rythme, avec affaiblissement des contractions.
De plus, chez le chien encore, l’action de la morphine produit des intermittences cardiaques vraies, avec un rythme associé des contractions, donnant au pouls un type bigéminé spécial ; aux doses fortes, on voit aussi des systoles faibles, avortées, qui suivent de près les systoles normales et échappent à l’exploraüon du pouls. Ces systoles, en effet, ne parviennent pas à soulever les valvules et ne se voient qu'à l’examen des tracés cardiographiques.
La vagotomie ayant pour conséquence d'accélérer le cœur, ralenti par la morphine, et faisant disparaître complètement les intermittences et le rythme associé des contractions, l’origine essentiellement bulbaire de ces modifications n’est pas douteuse.
Cependant, chez l'animal profondément endormi par le médicament, après section préalable des vagues, un léger ralentissement du cœur pouvant être observé, il n'y a rien d’irrationnel à admettre une participation d'influences extrabulbaires, dans la production des effets modérateurs.
Le pouls couplé ou franchement bigéminé qui persiste, après l'accélération du rythme et la disparition des intermittences consécutives à la vagotomie, doit être surtout rattaché à des influences vasculaires et rappelle alors les effets des doses fortes chez la chèvre.
Les modifications du rythme des actions cardiaques, dans les espèces non narcotisées, sont assez particulières. Et d’abord, les effets de ralentissement ne sont bien apparents que chez les animaux offrant une certaine résistance aux actions de la morphine, c’est ainsi que, chez la chèvre et chez le mouton, nous avons constaté que le cœur est, au début, notablement ralenti ; mais 1l est ensuite accéléré, surtout si les doses sont progressivement augmentées.
Par contre, chez le cheval, l’âne, le bœuf, le porc et le chat, les doses faibles modifient peu le nombre des pulsations ; cependant, un ralentissement primitif s’observe parfois, mais généralement ce sont les phénomènes d'accélération qui dominent.
Dans ces espèces, on n’observe pas les intermut-
HN TT ee tences cardiaques vraies que produit la morphine chez le chien. Le pouls bigéminé que nous avons vu chez le bœuf et beaucoup mieux étudié chez la chèvre, en injectant des doses progressivement croissantes, coïncide avec un commencement d’affaiblissement du cœur et l'hypertension artérielle ; 1l trouve sa cause essentielle, dans l'obstacle périphérique apporté à la cireulation, obstacle qui donne au cœur un travail plus considérable à exécuter et doit contribuer à le troubler.
Par la section des pneumogastriques et l’excitation de leur bout périphérique, chez la chèvre, l’âne et le chat, nous avons constaté que les effets d'accélération cardiaque, observés dans les espèces non narcotisées, sont surtout la conséquence d’actions excitantes sur le système accélérateur.
Ces actions excitantes sont primitivement annulées et suspendues, chez la chèvre, par des influences modératrices prédominantes, qui résultent de la double action du médicament sur les centres modérateurs et sur les terminaisons intracardiaques. Quand, après l'injection de doses élevées, le cœur de la chèvre s’accélère, on peut voir que les organes frénateurs périphériques sont paralysés, car l'excitation du vague n’a plus aucune influence.
Chez le chat, beaucoup moins résistant que la chèvre, les effets modérateurs sont plus faibles, et, bien qu'ayant une certaine influence, ils sont dominés par les actions excitantes accélératrices.
Dans les solipèdes, encore plus sensibles à la morphine, les phénomènes d’accélération l’emportent et d'autant mieux que les terminaisons intracardiaques
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modératrices résistent très faiblement à l’action paralÿsante du médicament et perdent bien vite leur activité.
Modifications de la circulation vasculaire. — Quand la morphine est introduite, à dose hypnotique, dans le tissu conjonctif du chien, elle produit d’abord une légère augmentation de la tension sanguine intravasculaire, suivie d’un mouvement inverse d’hypotension, très accusé au début, mais non persistant.
On observe, en effet, que, pendant la phase d'état, lorsque l’animal est plongé dans le sommeil morphinique classique, sa pression artérielle est rarement inférieure à 145 ou 135 millimètres ; la différence, avec la pression normale, dépassant rarement 20 millimètres et étant même souvent inférieure à ce chiffre. On peut donc dire que l’hypotension consécutive à une injection hypodermique de morphine est toujours modérée.
Il n’en est pas de même après une injection veineuse. Dans ces conditions, la dépression vasculaire est, dès le début, considérable; la différence, avec l’état normal, se mesure par 80 ou 75 millimètres, et, si la dose est un peu forte, cette différence persiste pendant toute la durée de l’action.
Naturellement, lorsque la morphine, étant administrée à dose élevée, arrive à produire ses effets convulsivants, on assiste à un relèvement de la pression artérielle.
Pendant que le chien est endormi par la morphine et présente les modifications de pression, qui succèdent
aux injections hypodermiques, la vitesse du sang dimi-
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nué généralement, ce qui provient, sans aucun doute, du relâchement et de l’inertie des petits vaisseaux, produisant la stase sanguine périphérique.
Tout ce qui se passe là, modifications de la pression et du courant sanguin, est la conséquence de l’action du médicament sur le système des vaso-moteurs qui est plongé dans l’inertie, après avoir été légèrement excité. fi
L'ensemble des recherches que nous avons poursuivies, dans le groupe des animaux que la morphine ne narcotise pas, notamment chez le cheval, chez le bœuf, chez la chèvre et chez le porc, nous a appris que cet alcaloïde produit toujours, chez eux, l’hypertension artérielle ; la baisse de pression n'apparaît qu'à la fin de l’action ou quand la dose est trop forte. D'ailleurs, 1l n'est pas douteux que ce phénomène se montre d’autant mieux et d'autant plus vite que les sujets sont moins résistants à l'intoxication morphinique.
Les tracés hémodromographiques, obtenus chez le le cheval, démontrent que l'hypertension s'accompagne du ralentissement du courant sanguin, conséquence d’ailleurs naturelle de la vaso-constriction et de la gène circulatoire périphérique qui en est la conséquence.
Comme nous le disions, à la fin du paragraphe précédent, ces modifications de la circulation vasculaire ne peuvent provenir que de lexcitation des vasomoteurs, et doivent être liées aussi aux influences cérebrales, spéciales, que développe la morphine dans les espèces pour lesquelles elle n’est pas un hypnotique.
De telle sorte que, en résumé, si les vaso-moteurs
— sont surtout déprimés, par la morphine, dans certaines espèces et excités d’une manière soutenue dans les autres, c'est par une action première analogue, mais dont les résultats diffèrent, par suite de l’impressionnabilité et de la résistance différentes des éléments
réactionnels,
Î. MODIFICATIONS DU RYTHME DE LA RESPIRATION
Les observations cliniques, mais surtout les nombreuses recherches expérimentales faites, chez le chien et chez le lapin, en vue d'étudier les modifications apportées au nombre et à l'amplitude des mouvements respiratoires par la morphine, conduisent aux conclusions, aujourd'hui classiques, que voici :
Au début, augmentation de fréquence des mouvements respiratoires, suivie d’une seconde phase, plus importante, de ralentissement et de diminution de l'amplitude de ces mouvements, qui coïncide avec le sommeil et s'accompagne souvent du rythme périodique.
C'est ce qui ressort des travaux de von Bezold et Gscheidlen, Leichtenstern, Calvet et Laborde, Filehne, Richet, V. Pachon, Kaufmann, etc. Von Bezold et Gscheidlen ont particulièrement signalé la diminution du nombre des mouvements, qu'ils disent supérieure après la vagotonie.
Expérimentant sur le lapin, Leichtenstern a démon-
tré que, sous l’influence de la morphine, la respiration diminue de fréquence et d'amplitude et que le volume d'air introduit dans le poumon, pendant une respiration, diminue aussi dans des proportions notables, la différence en moins atteignant 5 centimètres cubes.
C'est encore chez le lapin que Filehne a vu la morphine produire des arrêts périodiques de la respiration, de telle sorte qu'à des pauses de 5 à 20 secondes, succédaient deux ou trois mouvements respiratoires assez réguliers, séparés l’un de l’autre par des pauses plus courtes, produisant ainsi le type respiratoire grave de Cheyne-Stokes.
V. Pachon, dans le laboratoire de Ch. Richet, a aussi étudié les modifications du rythme respiratoire par la morphine ; il a donné d'excellents tracés du rythme périodique et il a, de plus, fait observer, avec beaucoup de raison, que, si cette respiration périodique survient le plus souvent avec les doses élevées d’alcaloïde, il est assez fréquent de la voir apparaître, même à la suite de l'injection de faibles doses.
C’est également ce que nous avons observé dans les nombreuses expériences que nous avons faites chez le chien. Après l'injection hypodermique de 0,01 ou 0,02 centigrammes de chlorhydrate de morphine par kilogramme, qui certes ne sont pas des doses toxiques, nous avons vu toujours la respiration seralentirnotablement, diminuer d'amplitude et présenter, parfois, des tendances au rythme périodique. Ce qui nous a paru le plus habituel, lorsque l’animal est observé dans 1° plus grand calme, c’est la lenteur des mouvements, surtout de la phase d'inspiration, avec exagération de
a l'intervalle qui sépare chaque respiration. Si parfois le rythme s'accélère, par rapport à l’état normal, 1l devient irrégulier, périodique et les mouvements, répétés par série, sont toujours superficiels. Notre but n'étant pas de revenir sur ce qui nous paraît bien démontré et de multiplier les exemples, nous attirerons simplement l'attention sur notre expérience CXX (p. 397) dont le tracé pneumographique, R, est intéressant.
Chez le sujet de cette expérience, l'accélération du début a pris le caractère polypnéique intense qui est bien connu et que nous avons d’ailleurs rencontré, non pas exceptionnellement, mais assez souvent. On remarquera, de plus, que la polypnée a persisté long- . temps et que, bien qu’atténuée, elle durait encore après trente-cinq minutes, alors que l’animal dormait profondément.
Nous ne dirons aussi que quelques mots des explications qui ont été données pour faire comprendre comment la morphine produit les modifications du rythme dont il vient d’être question.
Comme la dominante importante est le ralentissement respiratoire, on a surtout recherché le mécanisme de celui-ci, et la majorité des auteurs semble s’accorder pour reconnaître qu'il est la conséquence d’une diminution de l’excitabilité du centre respiratoire ; diminution qui peut atteindre un degré tel, que le besoin de respirer arrive à disparaître complètement et que la mort survient par apnée complète (von Bezold et Gscheidlen). — Leichtenstern pense qu'à cela peut s’a- Jouter l’atténuation des impressions périphériques, provocatrices du réflexe, pendant la narcose,
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Ce n’est pas la conclusion adoptée entièrement par Ch. Richet et ses élèves.
Le savant professeur dela Faculté de Paris explique le ralentissement respiratoire de la morphine, en disant que le médicament, diminuant l’activité psychique, la respiration n'a plus à pourvoir aux exigences du cerveau et se fait alors plus lentement et avec un luxe moindre.
C’est l’idée qu'a développée son élève V. Pachon, dans un très intéressant mémoire intitulé : le Cerveau. et la respiration. La conclusion à laquelle l’auteur est arrivé, relativement à la question qui nous occupe, est que « la morphine agit sur la respiration en diminuant très fortement, sinon en supprimant, l’action excitatrice cérébrale ». Pour Pachon, étudier les effets respiratoires de la morphine, c’est étudier la respiration privée de la stimulation normale qu’exerce le cerveau sur cette fonction.
Cette conclusion, en partie vraie, est cependant par trop exclusive, car il nous paraît difficile d'admettre la non-participation immédiate des centres bulbaires respiratoires, dans les modifications produites par la morphine, et s’il est possible que les actions cérébrales dominent, lorsque le médicament est donné à dose faible, les actions bulbo-médullaires ne doivent pas être nulles et peuvent même prendre une importance d'autant plus grande que la dose est plus élevée. — D'ailleurs le rythme périodique, que présentent parfois les animaux morphinisés, semble bien être un argument en faveur de la diminution de l’excitabihité des
centres (Traube).
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Nous admettons donc très volontiers la diminution de l’activité de ces centres qui, du reste, tout en subissant l'influence déprimante de la morphine, peuvent très bien rester sensibles aux excitations qui, normalement, provoquent des modifications respiratoires. Il peut très bien y avoir modération des activités respiratoires, avec persistance de la réflectivité bulbaire, comme 1l y a modération et diminution des activités psychiques, avec persistance de la réflectivité psychique.
En somme, nous ne croyons pas que les modifications respiratoires, produites par la morphine, soient exclusivement solidaires des modifications du cerveau et dépendent seulement, au moins pour le ralentissement, de la diminution de l’activité psychique.
Sans revenir sur les expériences de von Bezold et de Gscheidlen, Filehne, Witkowski, etc., qui démontrent l'influence directe de la morphine sur les centres respiratoires, nous invoquerons les arguments suivants qui conduisent aux mêmes conclusions.
Et d’abord, 1l n’est pas douteux qu'il y ait une certaine indépendance dans l’apparition des actions cérébrales et respiratoires de la morphine.
Nous avons vu souvent des chiens morphinisés conserver une certaine activité cérébrale et avoir une respiration beaucoup plus ralentie que d’autres animaux qui, au contraire, étaient endormis profondément et lourdement et conservaient longtemps un rythme respiratoire accéléré. ù
Pour n’en pas citer d’autres, l'expérience CXX, reproduite plus haut (page 397), en donne la preuve.
Chez le chien qui a servi à cet essai, et auquel la morphine a été injectée, à raison de 1 centigramme par kilogramme, les influences excitantes et déprimantes, sur le cerveau et sur la respiration, ont marché avec une indépendance qui ne permet pas de les rattacher à une action première unique.
Vingt-cinq minutes après la médicamentation, le sommeil s'annonce franchement, la dépression cérébrale est très apparente, tandis que l’accélération respiratoire est encore très grande. Au bout de 35 minutes, l'animal dort profondément avec 190 mouvements respiratoires par minute ; le ralentissement ne s’est montré qu’au bout d’une heure, et, pendant toute la durée de la narcose, notre sujet a toujours eu une moyenne de 18 à 20 mouvements respiratoires.
Pour des raisons qui paraissaient tenir probablement à l'individualité des sujets, nous avons observé plusieurs fois cette particularité et vu la respiration conserver assez longtemps son rythme accéléré, chez des chiens profondément endormis, laissés dans le plus grand calme et à l’abri de toute excitation pouvant provoquer le réveil du système réflexe.
Enfin, voici quelques essais expérimentaux, qui nous semblent plaider aussi en faveur de la participation immédiate des centres bulbaires, dans les phénomènes de ralentissement respiratoire, produits par la mor-
phine.
EXPÉRIENCE CXXIX (12 juin 1891).
Pigeon paraissant un peu âgé, mais très vigoureux. On compte 38 mouvements respiratoires par minute. L’ablation du cerveau est faite au thermo-cautère, L'hémorragie, qui menace d’être importante, est assez rapidement arrêtée. L'animal est classique comme apparence extérieure, et l'opération semble avoir très bien réussi. On laisse le sujet se reposer, et, quatre heures après, on compte à nouveau ses respirations; iln'en a plus que 26 par minute.
On injecte 5 centigrammes de chlorhydrate de morphine, sous la peau des ailes. Quatre minutes après, le pigeon ne se tient plus debout; il s’est laissé choir sur le bréchet et, à ce moment, nous comptons 21 respirations par minute.
Le calme persiste, et, une heure après, on compte 19 mouvements. On fait une nouvelle injection de 5 centigrammes, au bout de 3 heures, Celle-ci a fait apparaître des mouvements convulsifs avec accélération respiratoire, et, bientôt, le pigeon mourait dans un spasme tétanique.
EXPÉRIENCE CXXX (6 janvier 1898).
Pigeon adulte. Par une observation très attentive, en évitant
z Ms d'impressionner l'animal, on compte les mouvements respiratoires, qui s’exécutent au nombre de 30 par minute.
On pratique l’ablation totale du cerveau, avec une perte de sang très modérée. L'opération réussit parfaitement, et l'animal présente tous les caractères classiques du pigeon acérébré.
On le laisse reposer, dans le plus grand calme, pendant une heure ; après quoi on compte à nouveau les mouvements respiratoires, qui sont au nombre de 25 par minute, Une demi-heure après, rien n'a changé. Une heure trois quarts après l’opération, l'animal étant tres calme, on lui injecte sous la peau des ailes, 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine.
Cinq minutes après, l'animal, qui auparavant se tenait debout, s’est affaissé. L'action dépressive s’accusant, après vingt minutes, on compte les mouvements respiratoires et on n'en trouve plus que 19 par minute, Le résultat se maintient.
EXPÉRIENCE CXXXI (6 janvier 1898).
Pigeon adulte. Avant toute intervention, l'animal étant dans des conditions normales, on compte 24 mouvements respiratoires par minute.
L’ablation du cerveau est pratiquée dans les meilleures conditions possibles et conduit aux résultats classiques.
Une heure après l’opération, on compte 19 respirations par minute.
Injection de 8 centigrammes de morphine, deux heures après. — Moins de trois minutes après cette injection, l'influence dépressive est apparente ; l'animal se tient couché sur le côté et conserve difficilement son équilibre.
Au bout d’un quart d'heure, il n’y a plus que 14 mouvements respiratoires par minute.
Chez ce pigeon, des mouvements spontanés ont apparu bientôt; l'animal, toujours sur le flanc, a des mouvements de la tête et, par moment, bat des ailes ; aussi sa respiration s'estelle légèrement accélérée, Une nouvelle injection de 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine exagère cette accélération, et peu de temps après se montrent des crises convulsives, analogues à celles que nous décrirons plus loin, crises qui tuent rapidement le sujet.
EXPÉRIENCE CXXXII (15 janvier 1898).
Afin de me renseigner sur les modifications respiratoires produites par la morphine, chez des pigeons normaux, J'injecte, à
deux de ces animaux 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine.
Auparavant, j'avais eu soin de compter minutieusement les mouvements respiratoires, de telle sorte que j'ai pu avoir les résultats complets que voici :
Après 8 centigrammes de morphine.
RU ES jo Avant morphine 145 min. 30 min. 4rhe 3h. 4h.
Pigeon A. 34 respirations R. accelérée R.accél. 38r. 34r. 36r. Pigeon B. 36 respirations — 24 resp. 56r. 35r. 34r.
Si, au début, nos deux animaux, ont eu une respiration très accélérée, on ne peut pas dire, que secondairement, la morphine ait eu, sur cette fonction, une influence ralentissante et modératrice, C’est d’ailleurs conforme à tout ce que j'ai observé dans d’autres circonstances. D'ailleurs, dans cette expérience, l’action de la morphine s’est surtout traduite, chez nos animaux, par de l’incoordination motrice, des tendances à la chute en avant, et surtout de l’hyperexcitabilité réflexe. Pas plus que dans un certain nombre d’autres essais, la morphine n’a pas accusé d'action hypnotique franche chez nos pigeons.
EXPÉRIENCE CXXXIII (15 janvier 1898).
Après numération des mouvements respiratoires normaux, Je pratique l’ablation du cerveau sur trois pigeons adultes, mais Jeunes et résistants.
al Q is , 4 Q Q .
Trois heures après l'opération, les mouvements respiratoires ayant été comptés, on injecte 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine, à chaque animal.
Les résultats, quant aux modifications respiratoires, sont consignés dans le tableau ci-dessous :
ME LATE 3 heures Après injéction de 8 centigrammes : après de chlorhydrate de morphine. - Etat eécere- TT PA = - 7 à normal... bration. 45 min. 30 min. Th, She 4h, Pigeon À. 34 resp. DU PAM D 18 r. 33r. mort » Pigeon B. 26 — 22— 70— 8o— 67—: 55r. 52r, Pigeon G. 23 — 23 — 19 — 18— 17 — 17— 17—
Sur ce tableau, on peut voir d’abord que, sur lestrois pigeons, l’ablation du cerveau a diminué le nombre des mouvements respiratoires. L'écart est plus grand pour le pigeon A, qui d’ailleurs auparavant s'était montré beaucoup plus émotif que les autres; J'avais eu quelques difficultés à compter ces mouvements respiratoires normaux.
C'est sur ce même pigeon À que la morphine a produit le ralentissement le plus apparent; mais, s'il a persisté pendant les trente premières minutes, nous voyons que la respiration s’est ensuite assez rapidement accélérée. D'ailleurs l'animal a montré bientôt tous les effets convulsifs du médicament, et est mort dans un spasme tétanique, deux heures environ après avoir reçu la morphine.
Le pigeon B a présenté une marche plus particulière; chez lui Je n'ai pas observé le moindre ralentissement respiratoire, mais constamment, à partir de la morphinisation, des mouvements accélérés, Ce sujet paraissait cependant assez déprimé, mais, pendant toute la durée de l’expérience, il a eu des mouvements d'oscillations de latête. L’exception qu'il a présentée doit probablement résulter d’une écérébration imparfaite ou mal réussie.
Quant au pigeon C, qui était assurément le mieux réussi des trois, il a présenté, et très rapidement, l'influence déprimante de la morphine ; il est resté très calme, couché sur le côté, pendant toute la durée de l'expérience, et nous voyons que si, d'emblée, ses mouvements respiratoires se sont ralents, ils ont conservé, constamment aussi, le même rythme plus lent.
De ces expériences, chez le pigeon, ressortent quelques faits qui paraissent indiscutables :
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Et d'abord, conformément aux conclusions de Ch. Richet et de V. Pachon, l'influence du cerveau, sur les mouvements respiratoires, n'a jamais manqué de se montrer. Quant à l’action propre de la morphine, à part une exception, nous avons vu que, chez les pigeons acérébrés, elle se manifestait, d'emblée et primitivement, par une diminution du nombre des mouvements respiratoires; diminution persistante, ou suivie d'accélération quand le médicament arrivait à provoquer une excitation, préliminaire d’accès convulsifs parfois mortels.
Le ralentissement respiratoire a également disparu, toutes les fois que les doses de médicament ont été augmentées.
Chez les pigeons normaux, l’accélération primitive ne fait pas défaut, elle est la règle, mais la modération consécutive, si nette chez le chien, est loin d’être aussi apparente. On dirait que la présence du cerveau est plutôt une entrave au ralentissement que produit si bien la morphine, chez l’animal acérébré.
Il nous semble donc que l'influence du cerveau, sur le rythme respiratoire modifié par la morphine, est indiscutable ; l'accélération du début surtout, paraît entièrement dépendre de l’action excitante première du médicament el doit avoir, chez tous les animaux, une origine cérébrale.
Quant au ralentissement consécutif, s’il est en partie la conséquence de la suppression de l’activité psychique, ce qui n’est pas douteux, 1l peut provenir aussi d’influences directes sur les centres bulbo-protubérantiels, qui participent à l’action déprimante de la morphine.
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Chez les animaux pour lesquels la morphine ne constitue pas un hypnotique vrai, la caractéristique des influences respiratoires est surtout l’irrégularité du rythme des mouvements. Parfois ceux-ci sont accélérés, c’est ce qui paraît dominer chez le porc et le chat ; mais le plus souvent on observe plutôt l'inverse. Alors on constate que les mouvements des côtes sont plus lents, plus profonds, plus difficiles ; à une inspiraton profonde, rapide, vive, quelquefois saccadée, succède une expiration lente et plaintive, s’exécutant en deux temps. C’est ce qui ressort de nos observations et de l’examen de nos différents tracés.
Quant aux modifications respiratoires produites par les sels d'apomorphine, elles ont beaucoup moins d’intérêt; elles varient d’ailleurs avec les effets excitants ou calmants obtenus ; soit avec le chlorhydrate cristallisé, soit avec le chlorhydrate amorphe. Mais elles sont suffisamment indiquées, dans nos précédentes études, pour que nous ne songions pas à y revenir (voir pages 88 et suivantes, jusqu’à la page 173).
Il. MODIFICATIONS DES ÉCHANGES GAZEUX PENDANT LE SOMMEIL MORPHINIQUE
Ces modifications, bien qu'ayant fait l’objet de quelques travaux, dont les plus importants seront cités plus loin, ne paraissent pas avoir été étudiées d’une façon très complète ; aussi nous nous y sommes tout particulièrement intéressé, en nous occupant plus spéciale-
ment des animaux que la morphine plonge dans un sommeil hypnotique vrai, et en faisant toutes nos recherches sur le chien.
Nous avons analysé, séparément ou simultanément, les gaz de la respiration, les gaz du sang artériel et les gaz du sang veineux ; mais, avant d'indiquer les résultats que nous avons obtenus, nous devons décrire, aussi sommairement que possible, l’instrumentation et le manuel opératoire que nous avons employés.
Récolte et analyse des gaz expirés. — Afin d'éviter, le mieux possible, des mélanges trop considérables avec l'air, nous ne nous sommes pas servi du masque, pour recueillir les gaz d'expiration. Nous avons introduit directement, dans la trachée. par une incision faite au milieu du cou, un tube de verre, de calibre convenable, que nous avons relié, par un tube en caoutchouc aussi court que possible, avec l'appareil séparateur des gaz de Chauveau. Au point où nous récoltions les gaz d'expiration, il n'y avait pas plus de distance des poumons qu’il y en a, normalement, entre l'ouverture extérieure des cavités nasales et le poumon. Nous recevions les gaz dans un sac de caoutchouc, à paroi très souple, dont l’air était expurgé aussi complètement que possible. Pour chaque analyse, nous faisions toujours deux prises successives, de telle sorte que nos chiffres représentent la moyenne de deux résultats.
Récolte et analyse des gaz du sang.— Pour l'extraction des gaz du sang, par l’action combinée du vide et de la chaleur, nous nous sommes servi de l’appa-
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reil extrêmement sûr et commode, que M. Chauveau a adapté à la pompe à mercure classique d'Alvergnat.
Cet appareil, depuis fort longtemps employé au laboratoire de physiologie de l'Ecole vétérinaire, a servi déjà à des recherches nombreuses, dont les résultats ont été consignés dans les travaux de M. Chauveau, de M. Arloing, de MM. Chauveau et Kaufmann, Guinard, etc., etc. Il n’est donc pas de construction récente, mais, quoique classique chez nous, comme il n’a jamais fait l’objet d'une description spéciale, il est bien peu connu.
Il nous a paru intéressant de profiter de l’occasion, à nous offerte par la publication de nos recherches sur la morphine, pour décrire et exposer la technique de cet appareil. :
La figure 192 est une reproduction photographique d’un des appareils qui fonctionne, dans notre laboratoire et qui a servi aux analyses rapportées plus loin.
Nous n'avons rien à dire de la pompe à mercure, P, que tout le monde connaît bien et qui occupe le côté droit de la figure. Cette pompe à mercure est reliée à la partie essentielle de l'appareil, par un tube de caoutchouc qui la met directement en rapport avec le réfrigérant, R, dont nous parlerons plus loin.
La partie originale et intéressante de l'appareil se trouve sur la gauche de la figure, et est représentée par un tube de verre, À C, librement ouvert à son extrémité inférieure et transformé, à son extrémité supérieure, en deux renflements ampullaires, A et G, séparés, l’un dé l’autre, par un intervalle de 22 centimètres. La longueur totale du tube A G, jusqu’au tube de caoutchouc,
est de 1 m. 38; la longueur de la partie droite, AB, jusqu’à la première ampoule, est de 78 centimètres.
La capacité intérieure de chaque renflement ampullaire est de 450 centimètres cubes. Sur la figure, on voit très bien que chacun de ces renflements est enveloppé complètement par un large manchon de verre, en forme de calice, dans lequel on peut verser, soit de l’eau chaude (manchon inférieur B), soit de la glace (manchon supérieur G), pour faire agir, en bas, la chaleur, en haut, l’action condensante du froid: :
L'extrémité supérieure du tube À G est mise en relalion, par un tube de caoutchouc à paroi très épaisse, avec un ballon à deux tubulures, de forme spéciale, qu'on aperçoit, par transparence, dans un bocal en verre où il est plongé pour pouvoir, pendant l'expérience, le refroidir en l’entourant complètement de glace. Ce ballon représente une sorte de diverticulum réfrigérant, où est condensée la vapeur d’eau qui a échappé au premier réfrigérant G et que les gaz entraînent.
Les quatre ligatures, qui réunissent les pièces de l’appareil entre elles et avec le robinet de la pompe, étant bien faites, l’extrémité ouverte, À, plongeant dans le mercure, on à un système étanche, dans lequel le vide peut être fait et maintenu avec la plus grande facilité.
La manœuvre de l'instrument est d’ailleurs des plus simples. Pour préparer une expérience, on fait descendre, à l'aide du treuil T, l'extrémité A du tube A C, sur la cuve à mercure H, et on l'immerge complètement.
Puis, à l'aide de coups de pompe réitérés, on aspire el on expulse les gaz, contenus dans le système de
APPAREIL CHAUVEAU POMPE A MERCURE
F1G. 192. — Appareil pour l'extraction des gaz du sang.
P, pompe à mercure d'Alvergnat. — H, cuve à mercure profonde, dans laquelle on fait plonger l'extrémité ouverte du tube de verre droit, A.— Fc, premier renflement ampullaire du tube A, dans lequel arrive le sang et où on le soumet à l’action de l'eau chaude, que l'on verse dans le man-
chon, B, — G, deuxième renflement ampullaire, où la vapeur d’eau est soumise à une première condensation, par l'action du froid dégagé par la glace, dont on remplit le manchon. — C, tube de caoutchouc, faisant
communiquer l'ouverture supérieure du tube A OC, avec la deuxième ampoule réfrigérante, R, dont on voit le tube de sortie communiquer directement avec la pompe à mercure.
tubes, et, sous l'influence du vide qui s'établit, on voit le mercure s'élever progressivement, dans la branche A B, et atteindre, lorsque ce vide est sur le point d’être complet, une hauteur égale à la pression barométrique du moment. :
Quand les aspirations de la pompe n’amènent plus rien et que le vide semble aussi parfait que possible, on peut procéder à l'introduction du sang.
Comme d'habitude, celui-ci est recueil dans le vaisseau, à l’aide de la seringue, à piston en hélice, de P. Bert. La quantité à analyser étant prise, on plonge la canule de la seringue, sous le mercure de la cuve H; on engage l'extrémité de cette canule, toujours sous le mercure, dans l'ouverture du tube À, et on chasse le sang. Celui-ci s'élève dans le tube, on le voit monter à travers le mercure, et aboutir enfin, à la partie supérieure de la colonne, dans le premier renflement ampullaire Fc. Arrivant dans le vide, il se met immédiatement à bowillonner, mais on aide, à la dissociation des gaz, en versant de l’eau bouillante, dans le manchon qui entoure le renflement où est contenu le sang. Les gaz se dégagent ; 1ls sont appelés du côté de la pompe par la manœuvre de celle-ci et, ayant été desséchés, dans le réfrigérant G et le réfrigérant R, ils sont dirigés, grâce au robinet à trois voies, et recueillis dans un tube gradué, placé sur le calice supérieur de la pompe.
Quand on a extrait la totalité des gaz, et que ceux-ci ont été transportés au laboratoire d'analyse, on laisse l'air pénétrer dans les tubes et, dégageant l'extrémité A du mercure où elle plonge, on laisse le sang s’écouler
au dehors et on lave l'intérieur de l'appareil, par un courant d'eau qu'on fait entrer par le tube de dégagement, qui aboutit dans le calice de la pompe d’'Alvergnat.
À l’aide de ce procédé, les ligatures n’ont pas besoin d’être défaites; l'instrument reste intact, toujours prêt à fonctionner, car, une fois nettoyé, par le passage de l’eau et d’un écouvillon en crin, qu’on engage dans le tube A B, il peut immédiatement être préparé, pour servir à une deuxième analyse. Tel est l'appareil et tel est le manuel opératoire auxquels nous avons eu exactement recours, pour obtenir les résultats que nous allons maintenant faire connaître.
À, Analyse des gaz d'expiration. Late
EXPÉRIENCE CXXXIV (15 mars 1893).
Chien braque de 16 kilogrammes. Température rectale, 38°9. Le sujet est calme ; 18 mouvements respiratoires par minute. Après avoir recueilli les gaz d'expiration, on fait une injection hypodermique de chlorhydrate de morphine ; 2 centigrammes par kilogramme.
Le chien s'endort facilement, sans accélération respiratoire.
Après une heure et demie de bon sommeil, la température rectale est tombée à 36°1. On fait une deuxième Prise de gaz. On compte 12 respirations par minute.
Température du laboratoire, 14 degrés. |
” Les gaz sont analysés sur le merèure, avec la potasse èt l'acide
pyrogallique ; ils contiennent, pour 100 centimètres cubes-:°*
Jo
Après 1 h. 1/2 de sommeil
_ Avant morphinisation morphinique.
COUPE IL RETEeS COR JS PERTE 6S CR NRREMEUPRO Ne (e) ‘ 17,17 CO? CO?
EXPÉRIENCE CXXXV (17 mars 1893).
Chien mouton d’assez forte taille, impressionnable. Température rectale, 39°1,
L'animal s’est vivement défendu pendant la trachéotomie. On a dû le laisser reposer pour obtenir du calme. Sa respiration est irrégulière et plaintive. Au moment où on récolte les gaz, on compte 29 mouvements.
Injection hypodermique de chlorydrate de morphine; 1 centigramme par kilogramme. Au début, la respiration s’accélère, devient polypnéique. Elle n’est redevenue calme et ne s’est ralentie, qu'après une heure. Le sommeil obtenu est alors classique, avec hyperexcitabilité. Une heure et quart après, la température rectale est tombée à 36°8, et, au moment où sn recueille les gaz, on compte 16 respirations par minute.
Température du laboratoire, 15 degrés. Les gaz analysés donnent, pour 100 centimètres cubes :
Après un sommeil de deux heures
Avant morphinisation. ‘ provoqué par la morphine. COMENT CIC 84 CO. 5c.c"5:
HU ROMSERCEC, 02 O4 H118ee: 52 CO? CO?
Fo 0,96 0 = 1,00
EXPÉRIENCE CXXXVI (31 décembre 1897).
Chien de chasse, 17 kilogrammes. Température rectale : 38°8.
Après une prise de gaz d'expiration, on fait une injection hypodermique de morphine, de 2 centigrammes par kilogramme.
Le sommeil obtenu est profond, parfaitement calmeet classique
Deux heures après la morphinisation, on prend la température rectale, qui est tombée à 35°7, et on recueille les gaz de la respiration,
L'analyse de ces gaz donne. pour 100 centimètres cubes :
Avant morphinisation. Après morphinisation,
CO? AMD CNCS 10 CO?, , 2cc.53
O6 ee ir ON LB CC" 07 CO? GO? es mie == O, 89 TOOL = | ,91
EXPÉRIENCE CXXXVII (4 janvier 1898),
Chien de chasse, épagneul, jeune et plein de vigueur ; nerveux et impressionnable, Température rectale, 38°2, La trachéotomie provoque des mouvements de défense assez violents; l'animal est très agité. On est dans l'obligation de le laisser reposer. Malgré cela, sa respiration reste accélérée, On compte 80 mouvements par minute, au moment où on récolte les gaz.
On pratique une injection hypodermique de chlorhydrate de morphine; 2 centigrammes par kilogramme.
Le médicament a produit un calme parfait ; le chien s’est endormi lourdement et est resté plongé dans un sommeil profond, sanshyperexcitabilité trop grande, pendant deux heures et demie.
La température est descendue à 34°3 ; la respiration est lente, 10 mouvements par minute, au moment où je fais la deuxième prise de gaz.
L'analyse a donné :
Avant morphinisation. Après morphinisation.
CO, 4 bic.csor COR 4 ceia7
DA MEburre:c:5g (6 LPC CROP CO? CO?
oder 0,79 Ode 0,90
. EXPÉRIENCE CXXXVIII (4 janvier 1808).
,. Ghien de race commune, pesant 12 kilogrammes. Température rectale, 38°3, Suivant le procéde habituel, on récolte les gaz de la respiration ; pendant ce temps, l'animal est parfaitement calme et respire 20 fois par minute,
On lui injecte du chlorhydrate de morphine; 1 centigramme par kilogramme, sous la peau.
Le sommeil morphinique, très calme au début, a été un peu agité pendant la deuxième heure. Par moments, la respiration devenait irrégulière et plaintive, sans que pour cela le sujet semble devoir se réveiller.
Deux heures après la médicamentation, au moment où on récolte les gaz, on compte 35 respirations saccadées, avec des intermittences ; la température rectale est à 36°4.
L'analyse des gaz recueillis donne, pour 100 centimètres cubes:
Avant morphinisation. Après morphinisation. : COUP EC:c: 73 GO re. an CC APT C: ce 064 0:71, -.urS cc "94 CO? 6 CO?
Di des
..B. Analyse des gaz du sang.
: EXPÉRIENCE CXXXIX (20 mars 1893).
Chien vigoureux, 15 kilogrammes; T. — 38°9. Immobilisation sur la table de contention. On découvre la Jugulaire et, avec la seringue de P. Bert, on puise, dans cette veine, 25 centimètres cubes de sang qu'on dilue dans 25 centimètres cubes d’eau.
Ce sang, introduit dans le vide et chauffé, dégage ses gaz qu'on recueille et met de côté. Fa
L'animal est ensuite endormi, par une injection hypodermique de morphine, 1 centigramme par kilogramme. Le sommeil a été classique; on a laissé l'animal dans le plus grand calme, pendant une heure et demie, après quoi, on a fait une nouvelle prise de sang, dans la jugulaire. La température était tombée à 36°3.
Les gaz extraits des deux prises dé sang sont analysés, au même moment, et fournissent les proportions suivantes d'oxygène et d'acide carbonique, pour 100 volumes de sang :
Après une heure et demie
Avant morphinisation. de sommeil morphinique.
COPMLEAGTE CS COS pu.»
O0, LEUTEES Gers Omer ete CO? GO?
DNA SN
EXPÉRIENCE CXL (22 mars 1893).
Chien, race commune, 14 kilogrammes, Température rectale avant immobilisation, 39°1. On aspire, avec la seringue de Bert, 25 centimètres cubes de sang, dans l'artère carotide. Ce sang est dilué dans 25 centimètres cubes d’eau bouillie et refroidie sous l'huile, Les gaz extraits et mis de côté, l'animal reçoit, sous la peau, 14 centigrammes de chlorhydrate de morphine.
Il est endormi dans d'excellentes conditions et, après une heure et demie de sommeil, on fait une deuxième prise de sang carotidien, dont on extrait les gaz. Température rectale, 36°7.
L'analyse des gaz des deux prises a donné, en oxygène el acide carbonique, pour 100 volumes de sang carotidien :
Après une heure et demie
Avant morphinisation de sommeil morphinique.
CO ME To cc.S COMME Sc IcCre ON Mer ec. 2 D 0 GC 07 COS COR re
"0 = 1,92 1 O re) or ji
EXPÉRIENCE CXLI (3 juillet 1897).
Chien d'arrêt, 16 kilogrammes. Très calme, n'ayant pas eu le moindre mouvement de défense pendant l'opération. Li IST
On puise xs PE cubes de sang, dans la jugulaire, et
on extrait les gaz sur la pompe.
On fait ensuite une injection oder ie de chlorhydrate de morphine ; 2 centigrammes par kilogramme.
Deux heures après, le sommeil étant profond, nouvelle prise de 25 centimètres cubes de sang veineux. T.— 395°4.
Les gaz, extraits des deux prises de sang, sont analysés en même temps et fournissent les chiffres suivants, pour 100 voumes de sang :
Deux heures après
Avant morphinisation. l'administration de morphine. CO: 5247 c.c. 6 C0: 75e Bree:6 OR 20:cc.4 0... rc ac CO* Co?
0 — 2,33 ” 0 un 2,76
EXPÉRIENCE CXLII (28 octobre 1897).
Chien épagneul, 15 kilogrammes. T. — 38°9. On fait une prise de sang de 25 centimètres cubes, dans la veine jugulaire, et on en extrait les gaz.
Injection hypodermique de chlorhydrate de morphine; 1 centigramme par kilogramme. Sommeil profond, Après deux heures, l'animal est absolument sous l'influence du morphinisme. T. — 36°1. On le remet sur la table et on refait une nouvelle prise de sang, dans la veine jugulaire.
Les gaz extraits des deux prises, soumis à l'analyse, donnent les résultats suivants :
— brr —
Après deux heures
Avant morphinisation: : de sommeil morphinique. CO?. . 45c:.c.2 CO?,. , 54c.c.o OL 24 c'e. 4 OL AS Ces CO. --CO° 0 — 1,85 oO — 2:87
EXPÉRIENCE CXLIIT (2 novembre 1897).
Gros ‘chien, pesant 21 kilogrammes, Température rectale, 38°7. Avec-la seringue de Bert, on aspire 25,centimètres cubes de sang, dans la jugulaire, et on en extrait les gaz.
Injection hypodermique de morphine ; 2 centigrammes par kilogramme; sommeil lourd et assez calme. Deux heures et demie après, on note 36°8 de température et on fait la deuxième prise de sang,
Le résultat des deux analyses a donné :
Deux heures et demie après une injection hypodermique
Avant morphinisation. de morphine.
COS 760.6 CO. "48 cc.
Orrretabecz OL racer CO? CO?
EXPÉRIENCE CXLIV (4 novembre 1897).
Chien barbet, forte taille, 24 kilogrammes. T. — 38°9.
On extrait les gaz de 25 centimètres cubes de sang veineux, pris dans la jugulaire.
Injection de chlorhydrate de morphine ;, 2 centigrammes par kilogramme. Sommeil profond. Deux heures après, la température rectale est tombée à 35°7. On procède à une nouvelle extraction des gaz du sang de la jugulaire.
L'analyse des deux prises donne, en oxygène et anhydride
carbonique, pour 100 volumes de sang :
Deux heures après une injection
Avant CR 5 hypodermique de morphine.
CO?, - ;; 49 e.c'g: GO7. 1610.77, OPA S CC O1 HE T0 CC en CO? CO?
EXPÉRIENCE CXLV (15 décembre 1897).
‘Chien de chasse, 18 kilogrammes. T. — 38°7. On extrait les gaz de 25 centimètres cubes de sang artériel, pris dans la carotide.
és Injection hypodermique de chlorhydrate de morphine ; 2 centigrammes par kilogramme. L'animal s’est endormi très simplement et très profondément. Deux heures après, il est absolument sous l'influence du médicament ; il n’a plus que 34°1 de température rectale. On extrait de nouveau les gaz de 25 centimètres cubes de sang carotidien,
L'analyse des deux prises a donné, en oxygène et anhydride carbonique, pour 100 vol, de sang :
Après morphinisation;
Avant morphinisation. en phase de sommeil.
CO) Tac CO®, | 47cc.6 OP bance: 0 pe ancre CO? CO?
TO
EXPÉRIENCE CXLVI (29 décembre 1897).
Chien mouton, 15 kilogrammes, âgé, mais bien portant. Température rectale, 38°8. Avant d'injecter la morphine, on ‘extrait successivement les gaz : 1° de 25 centimètres cubes de sang arlériel ; 2° de 25 centimètres cubes de sang veineux, , ’!’On injecte après cela, dans le tissu conjonctif sous cutané, une dose très forte de morphine ; 4 centigrammes par kilogramme.
Après une phase de polypnée, assez courte d’ailleurs, l'animal s'est endormi profondément, Cependant, 30 à 40 minutes après la médicamentation, il a présenté quelques secousses spasmodiques, périodiques, qui ne le réveillaient pas, mais le secouaient pourtant tout entier. Ces secousses, qui paraissaient liées à l'action convulsivante du médicament, ont disparu peu à peu.
C’est deux heures, environ, après l'injection de morphine que J'ai fait successivement de nouvelles prises de sang, dans la carotide et dans la jugulaire. La température de l'animal était de 36°1.
L'analyse des gaz extraits des quatre prises de sang a donné les résultats suivants :
Avant morphinisation. Pendant la narcose COUPLES io ccr4 COS. .T07cca Sang \ OAURE-#7230:016 OA a0cic 4 artériel. | CO? CURE Oo = 171 DE 2,80 CO Der AG Ce: GOF ET, "Ge c4 Sang PORN 1800.08 OUMES 'Mrycio veineux. GO? CO?
FT = SU mo —19 02
EXPÉRIENCE CXLVII (30 décembre 1897).
Chien, métis Saint-Bernard, tres forte taille, âgé, mais plein de résistance. Poids, 39 kilogrammes. Température rectale: 38°9.
On extrait successivement, et coup sur coup, les gaz du sang de la carotide et ceux du sang de la jugulaire; puis on fait une injection hypodermique de 4o centigrammes de chlorhydrate de morphine. L'animal s’est endormi normalement, mais son sommeil n'était pas très profond; il se réveillait facilement et se plaignait. Au début, sa respiration était très accélérée, puis elle s'est calmée. ;
Une heure et demie après, on a fait consécutivement des
Dr.
prises de sang dans la carotide et dans la jugulaire ; la température rectale étant à 37°6.
L'analyse des gaz extraits a donné, pour 100 volumes de
sang :
Avant morphinisation. Pendant la narcose.
COMME COM 53 CC Sang ON PaT7e cr 0". asec artériel. CO? CO?
DO — 2»29 ne 2,96 COL M race COT "+. pote Sang OT. 193600 OP ERES 1 . 0? ; CO?
veineux Lee re go = 3,65
EXPÉRIENCE CXLVIII (4 février 1898).
Chien de chasse, 15 kilogrammes, dix-huit mois environ, excellente santé, L'animal se plaint beaucoup au moment où on le met sur la table, mais, une fois fixé, il reste très calme et ne se défend plus. T. — 38°8.
On extrait les gaz de 25 centimètres cubes de sang artériel, pris dans la carotide ; puis on injecte 24 centigrammes de chlorhydrate de morphine, dans le tissu conjonctif sous-cutané.
L'animal s'endort très simplement, sans défense, sans nausée, sans polypnée: Il est plongé, dans un sommeil morphinique classique, depuis une heure trois quarts, lorsqu'on fait une deuxième prise de sang carotidien : 25 centimètres cubes. fre 35°9.
L'analyse des deux prises a donné, en oxygène et anhydride carbonique, pour 100 volumes de sang :
Avant morphinisation, Pendant le sommeil morphinique, CO TMMocc CO, MEPsre OP 0C:c10 OF acre
CO? CO
co | D = 2170
EXPÉRIENCE CXLIX (15 février 1898).
Chien de chasse, deux ans, 18 kilogrammmes. Température rectale: 38°1. L'animal est assez calme et a des défenses modérées, pendant la découverte de ses vaisseaux.
On recueille et on analyse successivement, 25 centimètres cubes de sang carolidien et 25 centimètres cubes de sang de la Jugulaire. Puis, on injecte, hypodermiquement, une solution de morphine; 2 centigrammes par kilogramme. L'animal s'endort sans incident. Une heure quarante après l'injection, il est tou- Jours très calme, respire lentement, avec expiration prolongée et pause expiratoire. T. — 34°5, On fait la deuxième prise de sang. L'analyse des quatre échantillons de gaz extraits, a donné, pour 100 volumes de sang :
Pendant le sommeil
Avant morphinisation, morphinique.
(1, 0 CE rARENE FACE CA À COUP: ‘Afce:
Sang \ CRM ACC OP 1120600 carotidien. CO ô - CO oO — 062 Oo = 211 MACUERERE PA LC:C:0 COPA Sr 4006 Sang \ Or ANT C7 DR 7 cic2A0 jugulaire. CO? wa, CO?
| FOR es 2,41 07 = 2,81
Pour faciliter la comparaison des résultats contenus dans les expériences précédentes, nous les avons groupés et condensés en deux tableaux, indiquant, l’un, les modifications des gaz expirés, l’autre les modifications des gaz du sang, pendant le sommeil de la mor-
phine.
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Tableau indiquant les modifications des gaz de l’expiration, pendant le sommeil
saouanadxo s9p OUINNN
| yo + «8 1g‘x | g‘Z1 9°6y | , : : iÿéz z‘Li 9'1ÿ l go — ÿ‘6 116 g‘oz (27 g'}e ue FRE cot1 ç‘1z 9 ‘Ye | 1°8€ XI'TX9 hace SÉYX | GONEN | F9 | x 09 Re ge | g‘er | step : L 6 ‘ - 60 + ‘ci 96‘z 16g1 ‘ec DEC og'1 Ne te den + | 6cec IIA'TX9 ginee 7191 Leg fc, [Ncfér |Eÿ'T9 YY<e | g'er | « oy ce — g‘91 og‘z Y‘oc z‘Lc 119€ sy fac AC g‘ez ÿ<oÿ | 8°8£ IA'TX9 ES ga Le g‘gr c‘19 Er (COX + zco‘o | c£‘z 1°g1 6‘6Y 6°ec AITX9 D'ÉS PONT ER SE SES RS oc moe cafe ects peer |lotZt: *| Zee II TX) TES 8é8 DRE nier | cg Natog Che cb -hotol |-cétr, Nfte À céer | 6tge IlIXO Hs AAN0 En Store lo re D CT rot Ccnte, Jeptoc LD'ot2r | 20e TRS DER por | ogg |oflr | cflg | efog | ogfr aroto | gpte | gter | g‘or 6Cec Re VETE 9‘z1 CYAN z‘61 € zG 6‘ce (VAS g10(0 161 9‘oc PAYS ‘ec ITLA'TXO se : ée ee on Us F. ï " LA "i en HET ARE A'IX9 0 — us & O7 & SOUINES à € ire 6 à 29 Si , co Rs di # à ni L L J À ca 8 0? 106€ 1X9 E Eu Mir TS 7 a bel Ê EC = 2 8 0 & © s M lae) s 6 ae. os © Ü TD 34 de 5 E © "TS SR CUS Oo * 5 à SCENE © 5 ER US 5 5 x CMS SES œ 3 5 © # " Ro S se ë Hi me A De ral pes. ie épées she Re - a Rae etes Alpe dr NL RE QI nee 3 = CIS MENT SL RE 3 0181585196 | °E Ro 2 ri tn © wo SE RUE Ë e ® HE a © F » © “ — lee Ne à ER ei LR SR Ge 8 ©. E
HNAÔINIHdHON 'TIHNNOS I LNVOANHd
‘enbrurydiow yrowwos ar
NOILVSINIHdHON V'T LNVAV
quepuod Bues np zef sep suoreogipox
op s3ueç
orepn£#nf ef
op 8ues
oprjo1vo e[
ze So 1uanoz e mb Sues np oinJeN
Jrauts
sague
s SoJ1e}
sasÂqeuy
oaedo
quouu
sosÂTeue s9p
SosÂTEuY
SuOrJIPUOr)
C. Interprétation des analyses et comparaison des faits qu’elles démontrent.
De la lecture des cinq expériences que nous avons faites, sur les modifications des qaz expirés, et de l’examen de notre tableau, il ressort d’abord que, pendant le sommeil de la morphine, la proportion d'acide carbonique diminue et la proportion d'oxygène augmente, dans les gaz de l'expiration. Il s'ensuit donc que l’animal emprunte moins d'oxygène à l'atmosphère et exhale moins d’acide carbonique.
C’est une confirmation des résultats contenus dans les expériences, déjà anciennes, de H. von Bœck et J. Bauer, qui, chez le chien, ont constaté, comme nous, que, sous l'influence de la morphine, les échanges pulmonaires diminuent notablement. Dans un tableau, où se trouvent résumés leurs essais, on voit diminuer la proportion de vapeur d’eau et d'acide carbonique exhalés, la quantité d'oxygène absorbé.
Dans ses recherches eudiométriques, Valentin est arrivé aussi aux mêmes conclusions ; il a constaté que si, dans certaines conditions, la proportion d'acide carbonique exhalé peut augmenter, la quantité d'oxygène absorbé diminue constamment, et dans un rapport qui paraît proportionnel à la dose. Il estutile de rappeler que Valentin opérait sur la grenouille, mais il n’en est pas moins intéressant de faire remarquer que, dans tous les essais où 1l à employé la morphine, à doses un peu élevées ou à doses toxiques, il a toujours vu l'acide carbonique diminuer considérablement.
— 519 un
Fubini amultiplié ses expériences et a étudié, comparativement, l'influence des principaux alcaloïdes de l'opium sur les phénomènes chimiques de la respiration. En ce qui se rapporte à la morphine, Fubini, sur le chien etsur le lapin, a constaté la diminution de l’exhalation pulmonaire de l’acide carbonique, dans le rapport de 100 : 91, pour le chien; 100: 53, pour le lapin.
Enfin Gréhant, opérant avec toute la rigueur qu'il a apportée dans les recherches de cette nature, a démontré que, pendant le sommeil morphinique profond d’un chien, la quantité d'acide carbonique exhalé peut être environ trois fois moindre qu’à l’état normal.
Dans une expérience de Gréhant, chez un chien de 15 kg. 600 ; à l’état normal, 50 litres d’air ont enlevé au poumon, en 7,35 minutes, 2 gr. 64 d'acide carbonique. Une demi-heure après une injection de morphine, à raison de 2 centigrammes par kilogramme, l'animal étant profondément endormi, on a fait encore passer 5o litres d’air dans le poumon; l'expérience a duré cette fois 18,15 minutes et l'acide carbonique exhalé n’était que de 2 gr. 45.
En cherchant quelle est la quantité de ce gaz qui, dans le même temps, aurait été éliminée, à l’état de veille, on trouve 6 gr. 356, c’est-à-dire le triple de la quantité trouvée pendant la narcose.
Non seulement, dans cette expérience, on trouve une diminution dans la proportion d’acide carbonique exhalé, mais un excellent exemple de la modération des échanges gazeux et du ralentissement de la ventilation pulmonaire, chez les chiens morphinisés. En effet, pour faire passer 5o litres d’air dans le poumon,
pendant le sommeil, 1l faut un temps près de deux fois et demie plus considérable, qu'avant l'injection médicamenteuse.
Enfin, se basant sur les résultats de son analyse, Gréhant ajoute : « Si l’on admet, ce qui paraît rationnel, que la quantité d’acide carbonique qui se forme, dans tout l'organisme, en un certain temps, est égale à celle qui est rejetée par les poumons, dans le même temps, l’activité de la productionde ce gaz dansles tissus, pendant le sommeil, provoqué par 2 centigrammes par kilogramme de morphine, serait trois fois moindre qu’à l’état de veille. » Mais il ajoute : « Cette conclusion ne peut être exacte qu'à une condition, c’est que l'acide carbonique ne s’accumule point dans le sang ou dans les tissus pendant le sommeil artificiel. »
Cette réserve, très judicieuse, devait être faite et nos analyses des gaz du sang démontrent combien Gréhant avait raison de ne pas l'oublier.
. Pour le moment, de nos recherches personnelles et des travaux que nous venons de citer, un fait essentiel ressort clairement: c’est la diminution de l’acide carbonique exhalé et de l'oxygène absorbé par la surface pulmonaire des animaux endormis par la morphine.
Nous ajouterons qu'il ne paraît pas y avoir, dans la limite des doses physiologiques, de proportionnalité appréciable entre cette modification des échanges gazeux, d'une part, la dose de morphine injectée, la durée du sommeil, le nombre de respirations et la baisse de température, d'autre part.
Si, maintenant, nous comparons l'acide carbonique exhalé à l'oxygène absorbé, nous constatons que le
— Soir —
rapport Oo Se modifie et, dans chaque expérience,
prend, pendant la narcose, une valeur supérieure à celle qu'il a pendant l’état de veille.
C’est un phénomène constant qui nous démontre que, chez les animaux endormis par la morphine, la diminution de l’acide carbonique est proportionnellement moins grande que la diminution de l’oxygène absorbé.
Mais il est utile de mettre ces modifications des gaz expirés en rapport avec celles que nous avons trouvées du côté des qaz du sang.
D'après les chiffres des expériences que nous avons
reproduites plus haut, on voit d’abord que, soit dans i + )
le sang artériel, soit dans le sang veineux, la proportion
d’acide carbonique, contenue dans le sang d’un animal
morphinisé, est toujours supérieure à celle que l’on
trouve chez le même animal à l’état de veille.
Pour l’oxygène, c’est habituellement l'inverse; la proportion de ce gaz que l’on trouve, dans le sang d’un sujet narcotisé, est le plus souvent inférieure à celle qui existe avant le sommeil, chez le même sujet, mais ce
) ñ , n'est pas aussi constant.
Dans nos quatorze analyses, nous avons eu quatre exceptions.
Dans l'expérience CXLI, nous avons eu o c.c. 4 en plus, sur la proportion d'oxygène contenue dans le sang de la jugulaire, avant morphinisation.
Dans l'expérience CXLVIT, l'augmentation du chiffre
a porté, à la fois, sur le sang carotidien et sur le sang de
la jugulaire; mais la différence était beaucoup plus considérable dans celui-ci, 2 c.c. 8, que dans celui-là GCAC D
Enfin, dans l'expérience CXLIX, la proportion d’oxygène a baissé de o c.c.5 dans le sang artériel et s'est élevée de o e c.4 dans le sang veineux.
Ces dernières constatations nous paraissent intéressantes, d’abord parce qu’elles démontrent que, même avec une élévation notable du taux de l'acide carbonique, le chiffre de l'oxygène peut augmenter dans le sang, pendant la narcose; ensuite, parce que cette augmentation, quand elle existe, paraissant plus importante dans le sang veineux que dans le sang artériel, on peut y trouver un argument en faveur du ralentissement des combustions.
En résumé, abstraction faite de ces cas exceptionnels, nous restons en présence du résultat général suivant:
Pendant le sommeil de la morphine, il y a {oujours augmentation de l'acide carbonique et, le plus souvent mais non loujours, diminution de l’oxygène contenu dans le sang.
Dans les travaux antérieurs aux nôtres, nous n’avons pas trouvé de recherches bien complètes sur cette question.
Ch. Bohr a simplement constaté que les différences, entre le sang artériel et le sang veineux, sont de même ordre qu'à l'état physiologique ; mais il dit, de plus, avoir observé que, dans l’empoisonnement par la morphine, il y a augmentation de la teneur spécifique du sang artériel en oxygène.
Beaucoup plus intéressante, à notre point de vue, est l'unique expérience qui figure-dans l'important travail, publié en 1871-1872, par Mathieu et Urbain. Nous tenons à en donner le résultat et les chiffres parce qu'ils concordent absolument avec les nôtres:
Une prise de sang carotidien est faite à un chien, ayant 39°3 de température rectale et 15 respirations par minute ; après extraction des gaz, on injecte, hypodermiquement, 5 centigrammes de chlorhydrate de morphine.
Les auteurs ne disent pas quelle a été la durée du sommeil, mais ils remarquent qu'au moment de la deuxième prise de sang, le sujet a 38°6 et respire 14 fois par minute,
L'analyse des gaz leur a donné, pour 100 volumes de sang,
les résultats suivants:
Avant. Pendant le sommeil.
Acide carbonique. 49 c.e. 53 53 c.c. 26 DTCEnCE Li. =. —-20€,C7 0) 22 C C. 32 2 CO?
Cette unique expérience, que confirment les nôtres, conduit à la même conclusion essentielle.
Par contre, nous ne comprenons pas, dans quelles conditions Ewald a pu se placer, pour voir que, chez les chiens profondément endormis par la morphine, la richesse du sang en oxygène, diminue de moitié et plus, tandis que la proportion d’acide carbonique reste normale.
Sans indiquer la source du renseignement, le professeur Hayem dit, à propos des diverses modifications physiologiques produites par la morphine, que l'analyse des gaz du sang a montré une diminution de
moitié pour l'oxygène, et une légère augmentation de l'acide carbonique, ce qui nous paraît être l’expression, un peu modifiée quant au CO?, des conclusions d'Ewald.
Enfin, dans le Traité de thérapeutique du professeur Soulier, nous trouvons exprimée une opinion de Binz conforme à nos résultats d'analyses, quant à l’augmentation du CO?, car il y est dit que : « quelque chargé d'acide carbonique que soit le sang, les convulsions de l’asphyxie sont impossibles, parce que les centres moteurs sont paralysés. »
Nosrecherches indiquent exactement quelles sont les modifications réelles que subissent les gaz du sang, pendant le sommeil de la morphine. On peut d’ailleurs y trouver d’autres renseignements utiles.
Et d'abord, abstraction faite toujours des circonstances où la proportion d'oxygène s’est élevée par rapport à l’état normal et, à part une exception (exp. CXLIII), où le chiffre de l'oxygène, en moins, est supérieur à celui de l’acide carbonique, en plus, on peut constater que la proportion d’acide carbonique, qu’on trouve en plus dans le sang, pendant le sommeil, est généralement très supérieure à la quantité d'oxygène qu'il y a en moins, dans les mêmes conditions.
La moyenne donne 10 c.c. 1, en plus, pour CO, 2 centimètres cubes, en moins, pour l'oxygène.
En outre, dans tous les cas, nous avons vu le rap-
port où s'élever d’une façon notable, pendant la nar-
cose morphinique, ce qui contribue à démontrer qu’en toute circonstance, proportionnellement à l'oxygène,
qui diminue peu ou parfois augmente, il y a une réelle accumulation d'acide carbonique dans le sang des animaux endormis par la morphine.
En rapprochant les chiffres que nous avons obtenus, dans l’analyse des gaz expirés, de ceux qui nous ont été fournis par l'analyse des gaz du sang, nous constatons qu'en regard de la diminution de l'acide carbonique exhalé par la trachée il y a une accumulation de l’acide carbonique dans le sang, ce qui immédiatement conduit à rechercher, la cause de cette modification, dans une insuffisance des échanges et de la ventilation pulmonaire ; peut-être? liée à une diminution du pouvoir absorbant normal du sang pour oxygène.
Au premier abord, cette explication se présente comme très acceptable, étant donné : 1° ce que nous avons vu, plus haut, relativement aux modifications du rythme de la respiration et à la diminution de la pro-portion de gaz introduite dans le poumon, en un temps donné (voir p.488 et 519); 2° le fait, non moins évident, de l’exagération de la proportion de CO?, même dans le sang qui revient du poumon.
D'ailleurs, les expériences de Vierordt et Valentin ont, depuis longtemps, établi que la quantité de CO?, éliminée par les voies respiratoires, est d'autant plus faible que les mouvements de la respiration sont plus lents.
Cependant, à elle seule, cette raison ne paraît pas devoir suffire, car, pendant l’anesthésie vraie, les mouvements respiratoires sont également plus lents, les échanges gazeux intra-pulmonaires sont modérés el, malgré cela, comme l’a observé notre excellent maître,
M. Arloing, l'acide carbonique diminue et l'oxygène augmente, dans le sang d’un chien profondément anesthésié par l’éther, le chloroforme ou le chloral.
Mais il y a une différence évidente, entre un sujet en état d’anesthésie parfaite et un sujet simplement narcotisé. Le premier est dans le repos absolu; chez lui, toutes les fonctions de la vie de relation sont suspendues; les fonctions des hémisphères cérébraux, celles de la protubérance, du bulbe ou de la moelle, comme organes de sensibilité et excito-moteurs, ont totalement disparu ; le sommeil, l’insensibilité, l'immobilité, la résolution musculaire ont atteint leur maximum; seuls, les centres bulbaires et les nerfs qui dominent les actes de la vie végétative veillent encore.
On comprend facilement que, dans ce cas-là, la combustion du carbone, dans le réseau capillaire général soit assez réduite, pour que l'acide carbonique diminue et que l'oxygène s’accumule dans le sang, malgré les modifications que subissent les échanges pulmonaires.
Chez le sujet endormi par la morphine, les fonctions du cerveau sont les premières et, surtout, les plus profondément troublées. L'influence déprimante qu'elles éprouvent, et qui se généralise en partie sur les autres départements du système nerveux, n’équivaut pas à une suspension complète de toute activité.
À l’occasion d’une excitation, l'animal peutse réveiller; il peut se déplacer et fuir jusqu'à ce que, retrouvant le calme extérieur qui lui convient, il lui soit possible de céder au sommeil et de retrouver son repos interrompu.
D'ailleurs ce réveil n’est pas normal; c’est un réveil irritable, car il est certain que, pendant la narcose morphinique, l’hyperexcitabilité réflexe des centres bulbo-médullaires est plutôt augmentée.
Dans tous les cas, l’anesthésie proprement dite n’est pas obtenue et il n’y a pas la moindre apparence de résolution musculaire. Cette dernière particularité offre, dans le cas présent, un intérêt réel, car si l’on veut bien se souvenir que Cl. Bernard a démontré qu'il suffit de supprimer la tonicité musculaire, par la section des nerfs moteurs, pour voir la proportion d'oxygène augmenter dans le sang veineux, on comprend que la réciproque puisse être vraie et que la conservation de cette tonicité suffise à consommer une parte de l'oxygène et à accumuler, dans le sang, une proportion d'acide carbonique d’autant plus grande que la respiration estsimultanément ralentie et l’exhalation pulmonaire modérée.
Pendant le sommeil de la morphine, les centres bulbaires conservent, en grande partie, leur activité surtout en ce qui se rapporte aux actes de la vie végétative; leur influence stimulante, sur les phénomènes de combustions interstitielles, universellement reconnue par les physiologistes, ne disparaissent probablement pas complètement, de telle sorte que, même en l’absence de tout mouvement apparent, on peut admettre que les échanges ne sont pas suspendus.
D'ailleurs, avec les anesthésiques eux-mêmes et particulièrement avec le chloral, on a pu obtenir des modifications des gaz du sang semblables à celles que produit l'hypnose morphinique. Il a suffi, pour cela, de
les administrer à doses faibles, produisant simplement un calme profond, sans anesthésie, ni résolution musculaire.
M. Arloing a tout spécialement attiré l'attention sur ce point, et dans une de ses expériences, où il a gradué l'administration du chloral, pour suivre pas à pas les modifications des gaz du sang, pendant que l'animal passait de l’état normal dans l’hypnotisme et de l'hypnotisme dans l’anesthésie, il a vu, dans la première
CO
phase, le rapport O augmenter manifestement,pour
diminuer ensuite, à partir du moment où s’est établie l’anesthésie confirmée.
Il semble donc évident qu’au point de vue de la teneur du sang en gaz, il y a, par rapport à l’état normal, entre l’état d’anesthésie vraie et l’état de sommeil hypnotique simple, une différence bien tranchée, qui se traduit par des modifications exactement inverses.
Pendant l'hypnose médicamenteuse, l'acide carbo-
nique augmente constamment, et la proportion d’oxy-
J pe C gène diminue habituellement ; mais le rapport rot s'élève toujours.
Pendant l'anesthésie, l’acide carbonique diminue et
À | COR la proportion d'oxygène augmente; le rapport —=——
O baisse.
Nous devons à la vérité d'ajouter, cependant, que quelques auteurs (P. Bert, Mathieu et Urbain, de Saint- Marün, Olivier et Garrett), qui, comme M. Arloing,
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se sont occupés des modifications des gaz du sang, pendant l’anesthésie, sont arrivés à des conclusions différentes et ont tous constaté une diminution d’oxygène et une augmentation de CO?, proportionnelle à la durée et à la profondeur de l’anesthésie, résultats qui seraient alors conformes à ce que nous avons vu, pendant le sommeil morphinique.
Enfin ,1l nous paraît intéressant de rappeler, en terminant, que, d’après les analyses du professeur R. Dubois, 1l y a aussi, par rapport à l’état de veille, une notable augmentation de CO° dans le sang de la marmotte en élat de torpeur hibernale
IT, QUELQUES MOTS SUR EES MODIFICATIONS DE LA TEMPÉRATURE PENDANT LE SOMMEIL DE LA MORPHINE
La baisse de température qui accompagne le sommeil morphinique est un fait trop classique pour qu'à son sujet nous nous engagions dans un exposé bibliographique quelconque.
Nous rappellerons seulement que, dans son livre sur la Chaleur animale, Ch. Richet y est revenu, en apportant des arguments explicatifs de son mécanisme, et que Pachon a entrepris des expériences particulières, en vue de rechercher les relations quipeuvent exister,entre l'hypothermie de la morphine etles modifications de la respiration.
Observant des animaux, chiens ou lapins, qu'il soumettait à des injections intra-péritonéales de morphine, Pachon a produit des courbes où l’on voit la
température baisser de : 3°5, en 1 h. 40 (chien); 3°9, en 30 minutes (jeune chien) ; 3 degrés,en 1 h. 15 (chien); 207, en 4h. 40 (lapin) et 2° 5, en 1 h. 10 (chien).
Nous avons entrepris nous-même quatre expériences de même nature, avec l'intention de les poursuivre un temps assez long, pour voir, approximativement, quelle est la durée de l’hypothermie consécutive à une injection hypnotique de morphine.
EXPÉRIENCE CL (8 novembre 1897).
On met quatre chiens en expérience, pour étudier les modifications de la température, pendant le sommeil de la morphine, faisant les observations aux mêmes heures et les renouvelant toutes les trente minutes.
A. — Chien de chasse, âgé, très gras; poids 21 kilogrammes. À 11 heures du matin, au moment de l'injection, la température est à 38°4. Le chlorhydrate de morphine est injecté sous la peau à raison de 1 centigramme par kilogramme. Le sommeil obtenu ne se signale par aucune particularité ; il est classique, calme, avec tous ses caractères habituels, Les variations de température sont les suivantes:
8 novembre (11 heures du matin). — Au moment de l'injection, Tr 3874.
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9 novembre. — L'animal n'est plus sous l'influence immédiate du narcotique, mais il reste couché et ne se déplace qu'avec peine, conservant l'attitude hyénoïde ; son facies est hébété. Dès 6h.1/2 du matin on reprend sa température:
oh 1/2" matin. ».--37"3 HR AHoNSONL hu, 5704 RU = 0702 6h. 1/2 — ‘. .: 381
Le sujet est resté couché toute la journée ; le lendemain matin, 10 novembre, il a 38°7.
B. — Gros chien, adulte, pesant 31 kilogrammes. Injection hypodermique de chlorhydrate de morphine, 1 centigramme par kilogramme. L'animal a été parfaitement endormi, mais, pendant la durée de la narcose, il est resté très hyperexcitable et se réveillait brusquement au moindre bruit. De plus, pendant la première heure, il a eu de la polypnée.
8 novembre (11 heures du matin). — Au moment de l'injection, température, 38°9.
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9 novembre. — L'animal est très déprimé, mais il est réveillé,
Il a perdu son hyperexcitabilité de la veille et reste couché toute
la journée.
6 h.:1/2 matin. . 36°2 heu) soir NOT DD) RS EC 3674 GRR; 1/2 1088 HR SOIR. + 3608
10 novembre. — Le même chien complètement rétabli, a 38°1, à 8 h. r/2 du matin.
C. — Petit chien de chasse, jeune et maigre, 8 à g mois. 8 kilogrammes. Ce petit animal, soumis à une injection hypodermique de chlorhydrate de morphine, 1 centigramme par kilogramme, a été lourdement et profondément endormi. Pendant toute la première journée, il a conservé une immobilité absolue, ne faisant que pousser des plaintes quand ‘on l’'excitait.
8 novembre (11 heures du matin).— Au moment de l'injection, LT 088:
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g novembre. — Le petit chien paraît encore sous l'influence
d’une demi-narcose ; cependant, quand on le stimule, il relève la tête en plaignant. Il a le facies hébété, la langue pendante. Ce n’est que vers le milieu du jour qu'il a paru se remettre un
peu.
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10 novembre,— Le petit animal est rétabli: il est craintif, mais il répond aux caresses et cherche à manger. A 8 h. 1/2 du matin sa température est à 39°2.
D, — Chien loulou, adulte, 15 kilogrammes. Injection hypodermique de chlorhydrate de morphine, 2 centigrammes par kilogramme, Un peu de polypnée, pendant les trente premières minutes ; mais sommeil calme et très classique. Aucune particularité à signaler,
8 novembre (11heures du matin), — Au momentde l'injection, température 39°4.
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9 novembre, — Le chien est réveillé, mais dans unétat d’abrutissement complet. Il est incapable de rester debout et conserve une attitude hyénoïde très accusée.
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10 novembre (8h. 1/2 du matin). — La température du
même chien ne dépasse pas 37°9
Nous ne citons que cette expérience, dont les résultats, spécialement consignés en vue de l'étude des modifications de la température, confirment ceux que nous avons obtenus dans d’autres essais poursuivis dans
un but différent.
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Voici d’ailleurs les principaux faits qui en ressortent:
Le chien A a atteint sa température la plus basse, au bout de la quatrième heure, avec une différence de 4°1 en moins sur l’état normal. A partir de ce moment, la température s’est relevée peu à peu, mais, après la neuvième heure, elle était encore inférieure de 27,
Le chien B a atteint sa température la plus basse, au bout de la quatrième heure également, avec une différence de 3°8 en moins, sur l’état normal. A partir de ce moment la courbe s’est un peu relevée, conservant des oscillations constantes en plus ou en moins.
Neuf heures et demie après l'injection, on trouve encore une différence de 31 en dessous.
Le jeune chien C est tombé à 7°5 en dessous de sa température normale, trois heures et demie environ après l'injection. Il a presque toujours conservé un niveau inférieur, quoique remontant un peu, après ce minimum; mais 1l y avait encore 5°3 de différence, après la neuvième heure.
Le chien D a atteint sa température la plus basse, entre la troisième et la quatrième heure, avec une différence de 43 en moins, sur l’état normal. A partir de ce moment, la température s’est un peu relevée, mais était encore inférieure de 3°6 après la neuvième heure.
C’est donc, généralement, autour de la quatrième heure que les chiens morphinisés atteignent leur température la plus basse; après, leur courbe a des tendances à se relever un peu, mais elle le fait lentement,
parfois avec des oscillations en plus et en moins, qui la maintiennent un certain temps autour d’un niveau inférieur.
On peut voir du reste, chez les quatre sujets, que le lendemain matin, soit dix-neuf heures après la médicamentation, l'influence hypothermisante se faisait encore sentir, bien que d'une façon généralement plus modérée.
De plus, il est intéressant de constater combien la baisse de température a été rapide et considérable, chez le tout jeune chien de l'expérience C, qui, comme les deux précédents, n'avait reçu pourtant que 1 centigramme de morphine par kilogramme.
C'est un résultat conforme à celui que d’autres auteurs, Richet et Pachon notamment, ont obtenu et sur lequel on a très justement attiré l'attention. Il confirme la très grande impressionnabilité des jeunes organismes à l’action des opiacés.
Bref, l’action hypothermisante de la morphine est fort remarquable et peut avoir, parfois, une importance considérable. Quelles en sont les causes ?
On a d’abord dit que la morphine exerce un effet direct sur la thermogénèse ; Pachon a entrepris des expériences calorimétriques qui confirment le fait. Mais, pour nous en tenir à ce que nous avons vu nousmêmes, nous rappellerons ici nos analyses comparatives du sang artériel et du sang veineux, qui démontrent directement que, pendant la narcose, les oxydations organiques sont modérées.
Le tableau suivant contient ceux de nos résultats
qu’on peut apporter à l'appui ;
AVANT MORPHINISATION PENDANT LA NARCOSE
par rapport au sang artériel, par rapport au sang artériel, NUMÉRO on trouve : on trouve :
des DANS LE SANG VEINEUX DANS LE SANG VEINEUX
EXPÉRIENCES
Oxygène CHE C O? en plus Le CO? en plus
en moins en moins
EXLVI 18 CXLVII 3,6 CXLIX 2
La comparaison des chiffres ci-dessus est suffisamment éloquente et démontre bien que, pendant la narcose morphinique, il se consomme moins d'oxygène et il y a moins d'acide carbonique formé, dans le réseau capillaire général. |
Par conséquent, les combustions sont modérées et l’animal produit moins de chaleur. Mais ce n’est pas la seule raison du refroidissement; car, à côté de cette prodüuction moindre de calorique, il y a des causes multiples qui font perdre de la chaleur au sujet.
L'hypotension artérielle, l’inertie du système vasomoteur, qui aceumulent le sang à la périphérie et produisent de véritable stase, font qu'une quantité plus considérable de sang vient se refroidir au contact de l'atmosphère et des corps extérieurs. Aussi peut-on, dans une certaine mesure, atténuer l'effet de ce facteur important et modérer la baisse de température, en laissant l'animal dans un endroit chaud. Les conditions
inverses sont particulièrement défavorables, etl’hypothermie s’exagère toutes les fois que le sujet s'endort et reste dans un endroit froid.
Cependant, à moins d'une imprégnatlion médicamenteuse trop forte, comme les centres réflexes n’ont point perdu leur activité, le sujet morphinisé peut lutter contre le refroidissement et maintenir sa température à un niveau, qui varie d’ailleurs avec sa résistance et le minimum qu'il a atteint dans les trois ou quatre premières heures. |
Quoi qu'il en soit, Ch. Richet a admis que l’animal en sommeil hypnotique se refroidit par rayonnement périphérique, et cela proportionnellement à sa surface, tandis qu'il ne produit de la chaleur que proportionnellement à son poids. Un animal se refroidira donc d'autant plus que, pour un kilogramme de son poids, sa surface sera plus grande. C’est le cas des petits chiens.
Une autre cause de refroidissement se trouve encore dans l’immobilité du sommeil et le repos musculaire ; nous disons le repos et non la résolution des muscles, car ceux-ci n'ont pas perdu leur activité ; leur tonicité est conservée et nous avons vu que c’est une des raisons qui, jointe à l'insuffisance de ventilation pulmonaire, contribue probablement à accumuler de l'acide carbonique dans le sang.
Enfin, la présence même d'un excès d’acide carbonique dans le sang, ne pourrait-elle pas contribuer, dans une certaine mesure, au refroidissement qui accompagne le sommeil de la morphine?
INFLUENCE DE LA MORPHINE ET DE L'APOMORPHINE SUR LES SÉCRÉTIONS
La morphine, surtout l’opium, sont considérés généralement comme des agents modérant les sécrétions, cependant quelques distinctions sont faites et nous les rappellerons sommairement,en nous limitant exclusivement à la morphine.
Chez l’homme, on admet qu’à part un peu de salivaüons au début (Calvet, p. 38-39), très exceptionnelle, il'est vrai, et surtout appréciable avec les faibles doses, l’atténuation ou la cessation de la sécrétion salivaire est la règle, dans le morphinisme aigu ou chronique. En revanche, il est non moins certain que la sécrétion de la sueur est notablement augmentée et que cette hypersécrétion s'accompagne d’un abaissement de la sécrétion rénale. Quant aux glandes intestinales, on n'est pas renseigné aussi directement, mais 1l semble probable que la morphine a sur elles une action modératrice que, du reste, la plupart des auteurs sont presque unanimes à lui accorder.
Enfin, les expériences de Rossbach et Aschenbrandt démontrent que non seulement la morphine diminue l'impressionnabilité réflexe de la muqueuse trachéale, mais aussi les sécrétions de cette même muqueuse,
Chez les animaux, les documents que l’on possède sur cette question sont moins nombreux ; cependant, la plupart des expérimentateurs n'ont pas manqué de signaler l'hypersécrétion salivaire que produit la morphine, chez le chien.
Nous avons étudié, comparativement, chez les animaux des différentes espèces domestiques, en nous efforçant d'en déterminer le mécanisme essentiel, l'action de la morphine sur les glandes salivaires et sudoripares, et voici,sommairement, ce que nous avons constaté : | |
1° Chez le chien, la salivation se montre au début de la morphinisation ; elle persiste d'autant plus longtemps que la dose est plus faible et disparaît pendant la phase de sommeil. C’est là l'effet le plus habituel ; celui que l’on peut observer aux doses physiologiques et moyennement élevées ; mais, quand le médicament a été injecté à doses élevées, capables de provoquer les manifestations convulsivantes, décrites plus haut, on peut voir, au moment des crises, la salivation réapparaître, avec exagération, et rendre la bouche mousseuse pendant les accès épileptiformes. C’est une particularité que nous avons observée bien souvent et sur laquelle nous attirons tout spécialement l’attention, en raison de l'intérêt qu'elle peut présenter, quant à son mécanisme et aux comparaisons que l’on peut faire avec ce qui se passe chez les autres animaux.
2° Chez le bœuf, la chèvre, le mouton, le porc et le chat, l’exagération de la sécrétion salivaire est le phénomène dominant. Elle persiste pendant toute la durée de l’action, parfois avec une intensité vraiment extra-
EPS pote ordinaire, et elle est d'autant plus accusée que la dose d’alcaloïde est plus forte.
C'est chez le bœuf que l’hypersécrétion de la salive est le plus exagérée. Elle apparaît vingt minutes environ après l'injection hypodermique, pour se continuer pendant toute la durée des effets, et, quand on injecte des doses un peu fortes, elle est tellement augmentée que, comme importance, elle n’est pas inférieure à celle que produit la pilocarpine.
3° Chez les solipèdes, cheval et âne, le sialisme est remplacé par une sudation abondante; c'est cette dernière qui, parmi les modifications sécrétoires, est la plus nette et la plus constante, chez ces animaux, surtout quand on administre des doses fortes d’alcaloïde ; particularité qu'ont signalée aussi Kaufmann et Frôhner.
Il y a donc, suivant les espèces, des différences d’électivité glandulaires apparentes mais difficiles à comprendre ; cependant, à ce sujet, on ne peut pas s'empêcher de faire remarquer, que, physiologiquement l’homme et le cheval sont ceux des mammifères chez lesquels l’activité normale des glandes sudoripares s’observe le mieux, tandis que, chez les autres espèces, prédomine l’activité des glandes salivaires.
En résumé, pour nous en tenir aux animaux qui nous ont surtout intéressé, nous voyons que les chiens salivent au début, que le bœuf, la chèvre, le mouton, le porc et le chat salivent pendant toute la durée de la morphinisation, tandis que les solipèdes transpirent abondamment.
S1 l’on recherche le mécanisme de ces actions sécré-
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toires, on voit que l’on ne doit pas accepter exclusivement et sans réserve l'explication, actuellement en faveur dans les classiques, de ceux qui prétendent que la salivation et la sudation morphiniques sont des effets de contact glandulaire ou d'élimination simple. |
En effet, certains auteurs pensent qu'il s’agit là d’une action d'élimination, d’autant plus que Rosenthal dit avoir constaté que la morphine est éliminée par la salive, en quantité assez notable, alors même que les doses injectées sont faibles. A côté de cette affirmation on ne peut se dispenser de rappeler que Cazeneuve, au contraire, n’a pas pu réussir à déceler la présence de l’alcaloïde dans la salive des chiens que morphinisait Calvet.
Mais, en admettant que cette élimination soit vérifiée, elle ne suffirait pas pour faire croire à une action excitante locale de la morphine sur les éléments sécréteurs des glandes salivaires, car il est des muqueuses pourvues de glandes, que cet alcaloïde traverse certanement et dont il paraît plutôt modérer les sécrétions.
C’est le cas de la muqueuse stomacale par exemple, qui, apparemment, sert de porte de sortie à la morphine qu’on introduit sous la peau (E. Vogt, Marmé, Leineweber, K. Alt, Hitzig, Kendidoff, Binet, Bongers) et dont les sécrétions sont plutôt diminuées ou taries.
D'ailleurs, à propos de l'élimination de la morphine par l'estomac, il est utile de faire remarquer que, tandis qu’'Alt signale cette élimination comme rapide, lui
ART ES accorde une grande importance en lui attribuant les vomissements et une part certaine dans les manifestations toxiques, P. Binet, dans le laboratoire de Prévost, est arrivé à conclure que la morphine ne passe qu’en très faible proportion par la muqueuse stomacale, et que les lavages répétés de l'estomac ne peuvent pas modifier sensiblement l’intoxication par cet alcaloïde.
Nous croyons donc que, même en admettant la possibilité de l'élimination de la morphine par les glandes salivaires, ce n'est pas dans une action directe sur les éléments glandulaires qu'il faut rechercher la cause de l'hypersécrétion produite ; tout au plus cette éliminaüon pourrait-elle permettre d'invoquer une action réflexe, provenant de l'impression locale produite par l’alcaloïde, apporté au contact de la muqueuse buccale.
Mais ce mécanisme ne peut pas s’appliquer à la suractivité fonctionnelle des glandes sudoripares, chez les sujets que la morphine fait transpirer, et comme; d’autre part, il n’y a pas lieu d'admettre des effets primitifs différents pour chaque glande, nous croyons que, pour la majeure partie des effets excito-sécrétoires qu’elle détermine, avec des modalités variables suivant les espèces, la morphine agit surtout comme modificateur central, à la façon de l’apocodéine, dont nous avons fait antérieurement l'histoire pharmacodynamique.
Voici d’ailleurs des expériences qui nous confirment absolument dans notre manière de voir.
EXPÉRIENCE CLI (4 mai 1895).
Sur un chien, nous découvrons le canal de Warthon et isolons complètement la corde du tympan. Une canule est introduite dans le canal et le nerf est sectionné. Ceci fait, nous injectons, hypodermiquement, une solution de chlorhydrate de morphine, 1 centigramme par kilogramme.
Nous avons vu, au début de l’action, la salive affluer dans la bouche du sujet et s’écouler sur la table, pendant que la sécrétion de la sous-maxillaire dont le nerf était coupé n'était pas modifiée.
EXPÉRIENCE CLII (5 mai 1895).
Pour rendre l'expérience plus démonstrative, nous pratiquons, sur un chien, une double fistule sous-maxillaire et introduisons une canule dans chaque canal de Warthon, isolé et ouvert. A droite, on sépare et sectionne la corde du tympan, respectant absolument celle du côté gauche.
L'expérience ainsi préparée, une injection hypodermique de morphine est pratiquée, à la dose de 1 centigramme par kilogramme.
La salivation a été très nettement exagérée du côté gauche, dont le nerf était intact; un liquide clair et d'une fluidité pres que aqueuse, s'était d'abord écoulé par la canule, introduite dans le canal, puis ce liquide est devenu visqueux et a pris tous les caractères de la salive sous-maxillaire.
Du côté droit, correspondant à la section de la corde, la sécrétion n'a pas été modifiée,
L'animal étant parfaitement endormi et l'écoulement salivaire s'étant considérablement modéré; nous nous sommes assuré qu'un hypercrinique, à action périphérique, pourrait encore agir sur les glandes, en injectant de la pilocarpine qui, à droite
comme à gauche, a parfaitement produit les effets qui lui sont habituels. Les deux canules se sont mises à fournir de la salive à jet presque continu.
Dans ces premières expériences, sur les glandes sous-maxillaires du chier, nous avons une excellente démonstration de l’origine centrale des effets excitosécrétoires de la morphine.
Opérant sur la chèvre, dans des conditions absolument semblables, mais en faisant les fistules aux canaux de Stenon, avec section unilatérale du nerf excito-sécréteur de la parotide, qu'on atteint facilement le long du bord inférieur du maxillaire, nous avons obtenu des résultats identiques et confirmant les prédents.
On peut du reste se convaincre d’une autre façon que la morphine n'est pas un hydrotique local et que son transport immédiat, au contact des éléments glandulaires, ne suffit pas à provoquer la mise en activité de ceux-ci et l’exagération des sécrétions.
1 suffit pour cela, comme l’a fait M. le D' Aubert, de se servir de l'électro-cataphorèse, pour déterminer une pénétration épidermique superficielle du médicament et le fare transporter, par le courant électrique, jusqu'au contact immédiat des glandes sudoripares d’une partie limitée de la surface cutanée.
On constate alors, par la méthode très élégante des empreintes sudorales, du même auteur, que la morphine ne modifie en rien l’activité des éléments au contact desquels elle a été portée, et surtout qu'elle ne provoque pas la sécrétion de la sueur.
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Ce sont des expériences inédites, dont M. Aubert a bien voulu nous donner communication, expériences qui sont fort importantes, car elles démontrent, directement, que les effets excito-sécrétoires de la morphine ne s’exercent pas à la périphérie.
Il s'ensuit, par conséquent, comme nous le disions plus haut, que, dans ses actions excito-sécrétoires, la morphine agit essentiellement comme un modificateur central, impressionnant directement les centres bulbomédullaires, peut-être cérébraux.
Dans tous les cas, il serait bien difficile d'expliquer, autrement que par des actions directes sur ces centres, l’automatisme qu'acquiert progressivement le système salivaire des chiens que l’on soumet, pendant longtemps, à des morphinisations quotidiennes et progressivement renforcées.
C'est un fait déjà signalé par Picard et Calvet, et que nous avons observé nous-même, en étudiant le morphinisme chronique chez le chien (Guinard et Devay).
Pendant une période de sept mois et demi, nous avons soumis un chien, jeune et vigoureux, à desinjecüons journalières de chlorhydrate de morphine.
A la suite des premières injections, l'hypersécrélion salivaire apparaissait, après un (temps suffisant pour que l’absorption du médicament ait puse faire et pour que celui-ci ait eu tout le temps d’agir; mais, bientôt, on a vu la sahvation se rapprocher de plus en plus du moment de l'administration médicamenteuse, et, vers le douzième et le quatorzième jour, l’hypersécrétion coïncidait presque avec l'injection.
Le mouvement s’est accentué dans ce sens el, après un mois, l'animal se mettait à saliver avant même qu'on lui eût pratiqué sa piqüre habituelle.
Il suffisait que la personne, chargée chaque jour de lui administrer la morphine, ouvrit la porte de sa loge, à l'heure prescrite, pour qu'immédiatement on vil s'écouler, par les commissures, une salive visqueuse, qui tombait sur le sol à jets filants, presque continus.
L'’hypersalivation est devenue absolument automatique et, pendant toute la durée de l'expérience, elle n’a pas manqué une seule fois de se montrer avec le même caractère et la même régularité.
Il nous semble que l’état d'équilibre instable des centres excito-sécréloires, conduisant à l’automatisme de leur fonctionnement, sous l'influence de la plus petite provocation, ne peut vraiment provenir que d'actions centrales directes, fréquemment renouvelées et répétées.
D'ailleurs CI. Bernard, qui s’est occupé de l’action de la morphine sur les sécrétions et a, plus particulièrement, recherché la cause de leur tarissement, a fait des expériences, d’où il conclut à une action du médiment sur la cellule centrale d’où part le nerf exeitosécrétoire.
Apomorphine.— Les modifications sécréloires, produites par l’apomorphine,rappellent beaucoup celles de la morphine ; cependant elles présentent quelques différences où modalités, que nous signalerons brièvement.
Du reste, au cours des descriptions, que nous avons données plus haut, des effets apparents produits par les
= — sels d’apomorphine, chez les animaux de différentes espèces, les actions sécrétoires sont indiquées et nous avons vu que, chez le chien, le chlorhydrate cristallisé et le chlorhydrate amorphe excitent fréquemment, mais irrégulièrement, les sécrétions salivaires.
Chez les animaux des autres espèces, cheval, âne, bœuf, porc, chat, chèvre, lapin et cobaye, l’hypersécrélion salivaire est généralement beaucoup plus marquée que chez le chien et s’accompagne des mouvements des mâchoires, dont il a été question chaque fois qu'il Sagissait, particulièrement, d’un animal que le médicament ne fait pas vomir.
De plus, chez le cheval el chez l’âne, surtout aux doses un peu élevées, nous avons rappelé que l’apomorphine, comme la morphine, agissait sur les glandes sudoripares et provoquait une hypersécrétion de sueur assez notable, parfois exagérée.
Il y a là de nombreux points de ressemblance avec la morphine, mais voici quelques différences :
Chez le chien, l’hypersécrétion salivaire apomorphinique est irrégulière; on ne l'observe pas, comme avec la morphine, au début de l’action et avec les doses physiologiques, sauf à la période prémonitoire du vomissement; l’hypersalivation vraie, indépendante de la nausée, est un symptôme des doses fortes, elle accompagne les manifestations agitantes et convulsives.
Chez le même animal, nous avons observé aussi que les autres sécrétions n'étaient pas ou peu modifiées ; seules, les sécrétions bronchiques semblent légèrement exagérées, mais seulement dans les toutes dernières phases de la médicamentation. |
Nous avons également recherché le mécanisme suivant lequel se produisent les modifications sécrétoires, produites par l’apomorphine, et, comme pour la morphine, nous avons constaté d’abord, chez une chèvre, en faisant une fistule à chaque canal parotidien et en coupant, d'un côté, le nerf moteur glandulaire, que l'apomorphine agit comme un excitant central ; seule, la fistule correspondant au côté où le nerf est intact accuse une exagération de la sécrétion salivaire.
Chez le chien, le résultat expérimental n’est pas aussi apparent; nous nous sommes adressé aux glandes sous; maxillaires, dans les conditions ci-devant décrites, et voici, en somme, quel a été le résultat d’une expérience, poursuivie pendant deux heures et demie.
Les deux canaux de Warthon étant chacun pourvus d’une canule et la corde du tympan étant coupée, d’un côté, nous avons injecté 3 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine sous la peau. Au moment des vomissements, la salive sous-maxillaire a coulé un peu plus abondamment du côté du nerf intact, mais il n’y a pas eu hypersécrétion vraie. Quinze minutes après, nous avons injecté, en plusieurs fois, dans la jugulaire, des doses fortes de médicament avec l'intention de mettre progressivement l'animal sous l'influence excitante ; nous arrivons ainsi à obtenir un perpétuel état d’agitation et de convulsions pendant lequel, au début, seule la canule correspondant à la glande dont le nerf estintact fournit de la salive, mais encore sans eœaqération. C’est 45 minutes après l'injection, que, du côté opposé, nous avons vu apparaître un écoulement de salive, sous la forme de gouttes très espacées les unes
des autres, mais qui, en s’ajoutant, ont donné, en 1 heure, 1 c.c. 50 d’un liquide visqueux, blanchâtre, très louche, qui a laissé au fond du verre un dépôt blanc opaque. |
Cette salive, sécrétée par la glande dont la corde du tympan est coupée, diffère notablement de celle du côté opposé qui, bien qu'un peu louche également, est moins visqueuse, s'écoule plus claire et surtout ne laisse pas, au fond du verre, un dépôt aussi abondant.
Il nous paraît, sans exagération, que la salive, fournie par la glande séparée des centres, a tous les caractères que les physiologistes accordent à la salive qu’élabore la sous-maxillaire, sous l'influence d’excitations du sympathique; remarque fort intéressante, étant données les conditions dans lesquelles se trouve l’animal et les renseignements qu'elle apporte, sur les influences nerveuses mises en jeu pour la production des effets de l’apomorphine.
Nous promettant de revenir sur cette particularité, dans d'autres circonstances, nous retenons simplement ceci, à propos des modifications que nous étudions, c’est que les influences périphériques de l’apomorphine sont fort douteuses.
D'ailleurs, M. Aubert a bien voulu nous apprendre qu'ayant expérimenté avec l'’apomorphine, comme il l'avait fait avec la morphine, il a constaté son égale indifférence sur les glandes sudoripares, au contact desquelles on la fait arriver à l’aide du courant élec-
trique.
CHAPITRE VI
ACTION DE LA MORPHINE ET DE L’APOMORPHINE SUR LE PÉRISTALTISME INTESTINAL
Parmi les premières manifestations qui annoncent le début de l’action de la morphine, après une injection hypodermique chez le chien, on décrit des effets sur l'intestin, effets qui ont pour conséquence l’expulsion d’une selle ou deux (Picard), avant la phase de narcotisme.
Ces défécations, nous les avons parfaitement observées et nous avons noté aussi, comme pour les vomissements, qu'elles ne sont régulières ni comme fréquence, ni comme importance, ni comme durée. Cependant, c’est un symptôme habituel qui nous a paru également en rapport avec la dose et la rapidité de l'absorption; on l’observe, en effet, plus sûrement à la suite de l'administration des doses faibles.
Ces défécations sont dues à un réveil du péristaltisme intestinal par la morphine; ceci n'est pas douteux, et c'est à tort que quelques auteurs ont prétendu que ce médicament produisait immédiatement la suspension de l’activité des viscères digestifs. Il est facile de démontrer le contraire, en inscrivant les mouvements de l'intestin à l’aide des ampoules conjuguées. On constate que, peu de temps après une injection hypo-
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dermique de morphine, le péristaltisme est parfaitement réveillé. ;
Par conséquent, il est hors de doute que, chez le chien, la morphine excite d’abord les mouvements intestinaux ; mais il est non moins certain aussi qu’à la suite de cette première action on obtient un effet inverse et que, dès le début de la phase soporifique, ces mouvements disparaissent pour faire place, au contraire, à l’inertie la plus complète, ce qui, joint au tarissement des sécrétions, explique les effets constipants de l’opium et de la morphine. C’est la même action qui, de la morphine, fait un calmant des coliques, des spasmes douloureux de l'intestin et du ténesme rectal.
Ce que nous avons constaté n’est qu'une confirmation de ce qui a été observé déjà, par plusieurs auteurs. Gscheidlen et Nasse ont vu une injection de 0,025 de morphine, dans la veine d’un lapin, produire d’abord le réveil du péristaltisme pour le calmer ensuite.
Nasse a vu la même chose chez le chien. C’est aussi ce qu'on observe chez l’homme, qui manifeste l’action excitante intestinale primitive, puis rapidement l’action déprimante secondaire.
Nothnagel, qui s’est aussi tout particulièrement intéressé à cette question, est de ceux qui admettent qu'avant de les supprimer, la morphine commence par exagérer les mouvements de l’intestin.
Enfin, il est parfaitement admis, et c'est exact, que, si la dose de morphine est forte et injectée en masse, l'action paralysante peut être immédiate.
Cette action de la morphine, sur le péristaltisme intes-
tinal, se retrouve dans les effets des sels d'apomorphine ettout particulièrement, dans le chlorhydrate amorphe ; mais alors les effets excitants du début paraissent beaucoup plus énergiques et persistent un peu plus longtemps.
Ils sont très apparents lorsque le médicament est injecté à dose un peu forte, dans une veine, et se traduisent, au début de la phase de torpeur générale, par des borborygmes bruyants, prolongés, par des défécations abondantes, qui se font sans aucun effort apparent, de telle sorte que les matières sont expulsées par l’anus, sous la seule influence des contractions de la musculeuse intestinale. Avec l’apomorphine cristallisée le réveil du péristaltisme est beaucoup moins accusé qu'avec le sel amorphe, cependant, au cours des effets produits par son introduction dans une veine, 1l est fréquent d'entendre des borborygmes, mais il est plus rare d’observer des défécations.
D'ailleurs, aussi bien avec le chlorhydrate cristallisé qu'avec le chlorhydrate amorphe, les injections hypodermiques ne sont pas favorables à la production des effets excitants sur l'intestin, et il est très exceptionnel de voir déféquer les animaux auxquels ces injections sont faites.
Mais quel est le mécanisme de ces différentes modifications du péristaltisme intestinal?
Il nous paraît difficile de l'expliquer d’une manière très satisfaisante, car, par elle-même, la régulation physiologique des mouvements de l'intestin est assez complexe. Voici cependant, et d’abord, quelques opi-
nions émises par les auteurs qui s’en sont OCCupés ; nous dirons après ce que nous avons observé.
Pour Nothnagel l’action de la morphine sur l'intestin est transmise par les rameaux du sympathique, et l’auteur considère comme très probable l'hypothèse d'une action sur les terminaisons périphériques de ce nerf; mais il ne le démontre pas. En tout cas 1l s’agit, pour lui, d’une excitation du splanchnique, nerf modérateur de l'intestin, et d’une diminution de l’excitabilité des nerfs sensitifs intestinaux. En ajoutant à cela l’arrêt des sécrétions, Nothnagel trouve, dans ces effets, la cause de la constipation produite par la morphine.
Spitzer a constaté que, malgré la section du nerf splanchnique, l’ingestion d’opium produit encore la diminution du péristaltisme, et, sur le lapin comme sur la grenouille, 1l a vu que la morphine déterminait une insensibilhité relative de l'intestin.
Nasse croit à une action directe de la morphine sur la musculeuse intestinale; opinion qui pourrait trouver un appui dans les observations de Kuppffer, qui a préconisé la morphine pour le traitement de l'insuffisance des contractions utérines, et dans les recherches expérimentales de Pellacani, qui, s'occupant plus spécialement de l’action physiologique de la morphine sur les muscles de la vessie, admet que cet alcaloïde agit sur ces muscles, soit par des modifications circulatoires, soit par l'intermédiaire du système nerveux, soit directement sur la fibre contractile.
Jacobi prétend aussi que la morphine exerce une
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action locale sur l'intestin et empêche la production des mouvements consécutifs aux excitations.
Par contre Schmiedeberg, qui semble avoir pris ses inspirations dans le travail de Nothnagel, se prononce catégoriquement contre une paralysie des ganglions moteurs et des muscles intestinaux, disant qu'il ne peut pas en être question Voici l'hypothèse qui lui paraît la plus probable : « Il existe, dans la paroi intestinale, certains éléments qui transmettent, suivant une direction centripète (sensible), les excitations qui leur parviennent, aux centres moteurs qui régissent les mouvements de l'intestin et qui sont également situés dans la paroi intestinale; la morphine diminue l’excitabilité de ces éléments nerveux, points de départ des réflexes. »
Avec tout cela que conclure?
La vérité peut se trouver dans les diverses opinions émises, mais pour la faire ressortir, en conciliant les faits qui paraissent contradictoires, il nous a paru impossible de reprendre, dans tous leurs détails, les nombreuses expériences des auteurs qui ont consacré des recherches, en somme difficiles, à l’étude de cette intéressante question.
Et d’abord, 1l n'est pas douteux que la morphine, élant un nervin, puisse avoir des actions surles centres moteurs de l'intestin; maintenant, qu'elle excite ces centres, au début (réveil du péristaltisme), pour les déprimer ou les paralyser ensuite (inertie intestinale), c'est encore très possible.
ne nous paraît pas non plus irrationnel d'accorder une part quelconque, dans la production des effets
dépressifs, à la diminution de l’excitabilité des éléments nerveux centripèles.
D'un autre côté, si l’on considère que chez les animaux que la morphine excite, seule l'influence déprimante et l'inertie des organes à fibres lisses paraissent prépondérantes, on a quelques tendances à penser que, dans certaines conditions, les explications de Nothnagel peuvent avoir une part d’exactitude.
En somme, tout ceci est bien complexe; aussi nous sommes-nous limité à la vérification d’un point qui, parmi les autres, nous a semblé avoir quelque impor-tance. C'est l'influence directe de la morphine sur les fibres musculaires lisses.
Si, avec von Bezold, Morat, etc., on admet qu’une injection d'atropine fait disparaître régulièrement les mouvements de l’estomac et de l’intestin, sans qu'il soit même possible de les réveiller, par l'excitation des nerfs moteurs de ces organes: si l’on admet encore que celte action trouve sa cause dans les paralysies des organes nerveux, avec conservation de l’excitabilité de la musculeuse, on trouve un moyen commode de vérifier rapidement la possibilité des actions musculaires directes de la morphine et de l’apomorphine.
EXPÉRIENCE CLIIL (27 janvier 1898).
A un chien de petite taille, pesant 8 kilogrammes, nous injectons, hypodermiquement, 2 centigrammes de sulfate d’atropine. Les effets de ce médicament obtenus, l'animal est mis sur la table et, après trachéotomie préalable, nous coupons les deux cor-
dons vago-sympathiques,
Par une incision sur la ligne blanche, nous examinons l’état de l’intestin!, à différentes reprises, et nous constatons son immobilité parfaite. Des excitations électriques sur le vague droit et sur le vague gauche ne modifient rien.
On fait alors une injection hypodermique de 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine et on suit l'apparition des effets, Au bout de cinq minutes, on voit, sur une partie assez limitée de l'intestin grêle, quelques mouvements péristaltiques légers, qui ne se propagent pas avec leurs caractères habituels.
Il semble que la musculeuse intestinale est moins relâchée, mais c’est tout ; pas de bruits intestinaux, pas de défécations.
EXPÉRIENCE CLIV (27 janvier 1898).
Chienne, 11 kilogrammes, assez impressionnable.
Injection d’atropine; trachéotomie, section des cordons vagosympathiques, comme chez le sujet précédent,
Même observation avant injection de la morphine. Injection de 10 centigrammes de cet alcaloïde, dans la veine jugulaire, pendant qu’on observe l'intestin. A ce moment, un brusque mouvement de défense du sujet produit une hernie d’une partie des viscères abdominaux. On se hâte de pratiquer la réintégration, et on referme l'ouverture pendant quelques instants. L'animal est calmé par le médicament ; après une minute,on fait un nouvel examen de l'intestin, qui présente quelques mouvements vermiculaires, toujours très localisés et très fugaces, Mais rapidement tous ces mouvements disparaissent,
!{ Les intestins n'étaient pas sortis de la cavité abdominale, mais seulement examinés par l'ouverture pratiquée, qu'on écartait, en tirant fortement en haut les bords de l'incision, pour éviter, autant que possible, le contact de l'air. Nous nous éclairions par en haut et, entre chaque observation, nous fermions la cavité en pinçant les bords de la plaie avec des pinces à forcipressure. Toutes nos observations ont été faites avec ces précautions.
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EXPÉRIENCE CLV (28 janvier 1898).
Chien de race commune, 14 kilogrammes,
Injection de 2 centigrammes de sulfate d’atropine. On ne pratique ni la trachéotomie, ni la section des vagues. Les effets de l'atropine étant très apparents, on fait l'incision abdominale et on injecte 15 centigrammes de chlorhydrale de morphine dans la jugulaire.
L'animal a un mouvement de défense, au moment de l'injection, on parvient avec peine à s'opposer à la sortie des intestins.
Le calme étant obtenu, on peut faire plusieurs observations et on ne constate pas de changement bien appréciable dans l’état de la masse intestinale; quelques contractions isolées en certains points de l'intestin grêle ; mais on peut se demander siles manipulations que l'on a dû faire pour s'opposer à l’éviscération n’ont pas joué le rôle principal.
EXPÉRIENCE CLVI (9 février 1898).
Chien âgé, très gras, présentant des troubles respiratoires, On lui injecte d’abord 4 centigrammes de sulfate d'atropine sous la peau. Les effets de cet alcaloïde étant bien développés et l'animal paraissant même avoir des manifestations toxiques assez accusées,on le fixe sur la table et on pratique une injection hypodermique de 20 centigrammes dé chlorhydrate de morphine; on ouvre la cavité abdominale, mais on est gêné par l'excès de tissu adipeux. Dans les premiers instants de la phase de sommeil, l'animal fait des efforts violents, qui ont pour conséquence la sortie en masse de son intestin. La réintégration est impossible, on y renonce et, en protégeant les viscères par le linge imprégné d’eau chaude, on observe les mouvements, La musculeuse est relâchée, et, même au contact de l'air, ne montre
pas le moindre réveil de son activité. Le chien est endormi complètement et rien n’a changé. On fait alors une injection de chlorhydrate d'apomorphine amorphe,sans plus de succès; l'iner-
tie intestinale est complète.
EXPÉRIENCE CLVII (27 janvier 1898).
Chez un lapin très vigoureux, nous ouvrons largement la cavité abdominale, et nous isolons les pneumogastriques, au dessous du diaphragme.
Probablement sous l'influence du contact extérieur, les intestins sont animés de quelques mouvements, que l'excitation du bout périphérique du vague exagere.
On réintègre la masse intestinale et on ferme l'ouverture avec des pinces à forcipressure. Ceci fait, en raison de la résistance du lapin à l’atropine, on injecte 16 centigrammes de cet alcaloïde dans une veine auriculaire. Quelques instants après, on sort la masse intestinale: au contact de l'air production de quelques mouvements; mais ceux-ci ne sont plus exagérés par l'excitation des vagues,
Injection veineuse de 4 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Il semble que les mouvements péristaltiques sont accélérés, mais, étant données les conditions assez défavorables de l'expérience, à cause de la mise à nu complète des viscères, il est difficile d'être affirmatif. Trop de causes d'erreur sont
possibles.
EXPÉRIENCE CLVIIT (27 janvier 1898).
Un se propose d'opérer comme chez le chien, par simple observation à travers une incision de la ligne blanche,
Depuis quarante-cinq minutes, un lapin a reçu sous la peau 20 centigrammes de sulfate d'atropine, On le fixe sur la planchette et on isole les deux pneumogastriques, au cou, On coupe
= 559 — le nerf du côté droit et, l'abdomen ouvert, on constate que l'excitation du bout périphérique, avec un courant très modéré, pour éviter les actions trop énergiques sur le cœur, ne provoque pas les mouvements actifs de l'intestin grêle, qui habituellement succèdent à cette excitation. On injecte alors, 6 cengrammes de morphine dans une jugulaire.
L'observation attentive, mais réservée, de l'intestin montre, mieux que chez le chien, quelques mouvements péristaltiques, surtout dans l'intestin grêle. Mais ces mouvements ont peu d’intensité et n'ont certainement pas les caractères du réveil habituel du péristaltisme, que produit la morphine chez des sujets non atropinés.
EXPÉRIENCE CLIX (8 février 1898).
Gros et fort lapin, qui a reçu déjà 8 centigrammes d'alropine sous la peau. Une heure après on le fixe sur une planchette, on isole les deux nerfs vagues au cou, on les coupe, et on injecte encore 8 centigrammes d’atropine dans la jugulaire,
Ayant constaté le relâchement de l'intestin, qui apres l’ouverture abdominale, montre par points quelques petites contractions fibrillaires, on injecte, 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine dans la veine.
Les mouvements péristaltiques sont, faiblement mais manifestement, accélérés.
Cette vérification faite, on pratique une dernière injection de 4 centigrammes de chlorhydrale d’apomorphine amorphe, dans la jugulaire.
Immédiatement la masse intestinale entre en activité, les contractions sont totales el énergiques et on entend très bien des bruits intestinaux, qui attestent l’activité de l'apomorphine amorphe sur la musculeuse.
Bientôt, et progressivement, le calme intestinal succède à
cette bruyante agitation,
EXPÉRIENCE CLX (9 février 1898).
Dans le tissu conjonctif d'un très petit lapin, on injecte 20 centigrammes d'atropine, Trente minutes après, on fixe l’animal sur la planchette et on ouvre la cavité abdominale. Le sujet se défend vivement et l'observation est difficile, on injecte 25 milligrammes de chlorhydrate de morphine, dans lajugulaire. Les mouvements de l'intestin paraissent un peu suractivés,.
Cinq minutes après, on fait une injection veineuse d'apomorphine amorphe, qui a mis toute la masse intestinale en activité, les bruits intestinaux sont perceptibles à distance.
EXPÉRIENCE CLXI (9 février 1898).
Lapin de forte taille, injection intra-péritonéale de 60 cenligrammes d’atropine. Trente minutes après, on fixe l’animal et on ouvre la cavité abdominale; on constate l’inertie complète de l'intestin. On injecte alors 3 centigrammes de chlorhydrate de morphine, dans la jugulaire, sans aucun résultat. Dix minutes après, une injection veineuse de chlorhydrate d’apomorphine amorphe, habituellement très actif, ne détermine que des mouvements fibrillaires localisés et fugaces.
EXPÉRIENCE CLXII (26 janvier 1898).
Chien roquet, 12 kilogrammes, bien portant.
Injection préalable de 2 centigrammes de sulfate d'atropine, sous la peau. Quarante-cinq minutes après, on découvre la jugulaire et on injecte 20 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe, qui produisent immédiatement un arrêt respiratoire,
A l’auscultation de la cavité abdominale, on entend des bruits intestinaux, annonçant le réveil du péristaltisme.
On vérifie directement le fait, en ouvrant la cavité abdominale, L'animal complètement insensible n’a pas le moindre mouvement de défense; d’ailleurs la syncope respiratoire a cessé et seule la dépression du sel d’apomorphine persiste.
Malgré le réveil du péristaltisme, il n'y a pas eu de défécations.
EXPÉRIENCE CLXIII (7 février 1898).
Sur un petit chien, fortement impressionné par une injection hypodermique de 2 centigrammes de sulfate d’atropine, une injection veineuse de ro cenligrammes d'apomorphine amorphe à déterminé d’énergiques contractions de l'intestin; avec borborygmes bruyants, mais sans défécations.
EXPÉRIENCE CLXIV (8 février 1898).
Sur un gros lapin, ayant reçu 12 centigrammes d’atropine dans la veine auriculaire, et dont les deux vagues sont coupés au cou, une injection veineuse de 4 centigrammes d’apomorphine amorphe a provoqué une excitation très notable, mais fu -
wace, du péristaltisme intestinal.
Les douze expériences précédentes, dont nous nous garderons bien d’exagérer la valeur significative, ont pourtant quelque intérêt.
Elles démontrent, d’abord, l’action fort remarquable de l’apomorphine amorphe sur le péristaltisme intestinal; action de beaucoup supérieure à celle que peut développer la morphine.
Cette dernière a certainement, chez les animaux normaux, une influence excitante primitive sur l’intestin,
mais il est évident que cette influence est considérablement atténuée ou presque complètement supprimée, par une injection préalable d’atropine.
Seules, nos expériences chez le lapin, animal qui, d’ailleurs, résiste admirablement à ce dernier alcaloïde, nous ont montré nettement, après atropinisation, une persistance de l’action de la morphine sur le péristaltisme. Chez le chien, on a vu que nos résultats ont été extrêmement douteux.
En revanche, chez le chien comme chez le lapin, une atropinisation modérée n'apporte aucun obstacle à l’action excitante intestinale des injections veineuses d’apomorphine amorphe. L'effet est peut-être plus modéré que normalement, mais 1l est encore très remarquable. Seul l'intestin des animaux fortement imprégnés d’atropine, et dont la musculeuse elle-même pou- : vait être atteinte, a résisté à l'influence du sel d’apomorphine.
En somme, la contribution que nos expériences apportent, à la solution du problème que nous posions plus haut, se résume en ceci:
L'action excitante directe, sur les fibres musculaires, lisses, reste douteuse ou doit être très faible, avec la morphine, tandis qu'elle est manifeste et incontestable à la suite des injections d’apomorphine amorphe.
CHAPITRE VII
RECHERCHES SUR QUELQUES POINTS RELATIFS AUX ACTIONS DE LA MORPHINE SUR LES CENTRES NERVEUX
L'étude des effets pharmacodynamiques produits par la morphine, sur le système nerveux, constitue un des chapitres les plus importants de l’histoire de cet alcaloïde ; à elle seule elle pourrait faire l’objet d’un travail tout spécial et très long ; aussi n'ayant pas l’intention de revenir sur toutes les recherches qui ont été entreprises sur ce sujet, recherches en somme complètes et assez concluantes, nous nous sommes limité à quelques points particuliers, pouvant prêter à des expériences nouvelles, sans sortir d'un cadre aussi restreint que possible.
Les travaux de Cl. Bernard, (Gscheidlen, Binz, Buchheim, Johnstone, Laborde, Witkowski, Dietl el Vintschgau, Richet, Nothnagel et Rossbach, etc., ont définitivement fixé sur les électivités nerveuses de la morphine. On sait que cet alcaloïde est le type des agents cérébraux, le poison de la vie psychique par excellence, dont les premiers effets, traduits par de l'excitation, aboutissent à la suspension de l’activité et à la paralysie de la cellule cérébrale. On admet encore
qu'après ces actions sur les éléments corticaux la morphine agit sur les éléments bulbaires et médullaires, de telle sorte qu'au sommeil succèdent les troubles respiratoires, les troubles cardiaques et les convulsions vraies, aboutissant enfin à la paralysie finale, qui précède la mort.
Dans les manifestations du morphinisme aigu figurent, en effet, des actions convulsivantes, qu'Amblard et Grasset ont étudiées spécialement, qui n’avaient pas échappé à CI. Bernard, et qui ne se présentent pas dans des conditions identiques, chez tous les animaux.
Schmiedeberg dit que le tétanos typique de la morphine ne se voit régulièrement que chez la grenouille, s’observe souvent chez le chat, plus rarement chez le chien et chez l’homme, parce que, dans ces espèces, la mort, par paralysie du cerveau, survient avant quel’augmentation de l’excitabilité réflexe n’ait donné naissance au tétanos.— C'estun point sur lequel nousreviendrons.
Depuis les belles et rigoureuses observations de CL Bernard on sait aussi que, pendant le sommeil morphinique, la sensibilité n’est pas supprimée: la reflectivité médullaire au contraire parait exagérée, comme elle l’est, plus peut-être qu'elle ne l’est, chez un animal dont l’activité modératrice cérébrale est suspendue. D'aulleurs, chez le chien, où l’exaltation de l’activité réflexe de la moelle est très apparente, elle existe simultanément avec une parésie du train de derrière, qui donne à l'animal l'attitude que CI. Bernard a Justement qualifiée de hyénoïde.
C'est encore un détail sur lequel nous insisterons brièvement.
Enfin, dans une phrase de CI. Bernard, se trouve la clé de toutes les actions de la morphine sur les organes de sensibilité: « La morphine, dit Bernard, possède une action multiple ; elle endort la douleur qui a son siège dans le sensorium commune, mais elle exalte l'irritabilité sensitive, bien qu'elle diminue les actions réflexes. »
La morphine, en effet, est analgésique, mais c’est assurément parce qu'elle atteint le siège des perceptions douloureuses, dans le cerveau, et non parce qu'elle paralyse les nerfs périphériques. Ceux-ci conservent leur pouvoir conducteur, et s'il est évident que le temps de réaction physiologique augmente (Dietl et Vintschgau), il est non moins certain qu’un animal narcotisé n’est pas anesthésié. Les impressions vives et très douloureuses sont parfaitement senties ; elles réveillent le cerveau et provoquent des défenses, d'autant plus désordonnées et brusques que les centres médullaires, plus irritables, manquent de régularisation.
Les points que nous avons plus particulièrement étudiés sont relatifs : 1° à l’action de la morphine sur le système nerveux des animaux des différentes espèces ; 2° à la comparaison des effets de la morphine chez des animaux acérébrés et chez des sujets normaux; 3° à l’action convulsivante dela morphine.
II. ACTION DE LA MORPHINE SUR LE SYSTÈME NERVEUX DES ANIMAUX DES DIFFÉRENTES ESPÈCES
Nous avons rappelé plus haut que la morphine est le type des poisons cérébraux. C’est absolument exact,
et, quand on compare ses actions sur les différentes parties du système nerveux, on voit que le cerveau est le premier influencé. Mais nous savons aussi que cette action ne se traduit pas toujours par du sommeil; il est des espèces pour lesquelles la morphine n'est pas un hypnotique et dont le cerveau éprouve, surtout, des actions excitantes.
De plus, nous avons démontré que chez, la chèvre, les électivités cérébrales de la morphine semblent faire en grande partie défaut; exception curieuse à la dominante pharmacodynamique de cet alcaloïde, qui fait que l’on ne voit pas une chèvre morphinisée perdre ses manifestations intellectuelles, montrer des hallucinations, du vertige, pas plus d’ailleurs que de la dépression psychique et du collapsus.
Chez le porc et chez le mouton, l’action cérébrale paraît aussi moins importante que dans les autres espèces, mais c’est beaucoup moins évident que chez la chèvre.
Pour les sujets de l'espèce humaine, la morphine est généralement un hypnotique sûr; mais, par le fait d’une idiosyncrasie ou d’un tempérament spécial, il est des individualités qui lui résistent et sont excitées par elle. Ce peut-être même une question de race, et tout le monde sait dans quelle agitation et quel délire furieux elle plonge les individus de la race malaise.
Si, dans une même espèce, on trouve de telles différences, quoi de surprenant à en trouver de plusgrandes entre les espèces. Et d’abord la morphine est moins hypnotisante pour les animaux que pour l'homme: chez eux elle exerce une action bien plus marquée sur
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les centres bulbo-médullaires. C’est très apparent chez le chien, mais bien plus encore dans les espèces non narcotisées, où, indépendamment des effets convulsivants des doses toxiques, l’exagération de la réflectivité médullaire est beaucoup plus pure dans ces manifestations, pour cette simple raison que l’hyperexcitabilité ne trouve pas une source d'augmentation dans la suspension des fonctions du cerveau qui, au contraire, sont ou paraissent stimulées. Aussi, est-ce chez ces animaux que nous observons le mieux les symptômes qui dépendent des modifications bulbo-médullaires proprement dites.
Elles se traduisent par de l’agitation, des mouvements incessan(s, ayant un caractère d’automatisme des plus évidents : ce sont des piétinements sur place, chez le cheval ; des mouvements de va-et-vient ou des piétinements des membres postérieurs, chez le bœuf; des déplacements continuels, chezle porcet chezle chat, etc.
Aux doses un peu élevées, on voit aussi, dans les espèces non narcolisées, des troubles de la locomotion qui, assurément, sont encore d’origine bulbo-médullaire. C’est la raideur progressive des mouvements, qui fait que peu à peu l’animal, cheval, âne, porc, chat, chèvre, fléchit à peine ses articulations ; il fait de petits pas, déplace ses membres d'une seule pièce et semble déambuler sur des piquets. Les muscles antagonistes, comme contracturés, mis dans un état de tension exagérée permanent, par la suractivité fonctionnelle des couples cellulaires sensitivo-moteurs, restent tendus comme dans les premières phases d’une affection téta-
nique.
Chez la chèvre, qu'on peut imprégner progressivement et fortement, avec des doses fortes de morphine, la comparaison est frappante, car, non seulement les membres sont raides comme des piquets, mais la plupart des muscles du tronc sont contracturés el la bête, redressant fortement l’encolure en arrière, a comme un commencement d'opisthotonos.
C’est à cette phase de semi-contracture qu'on voit les solipèdes trottiner, avec association latérale des membres, et prendre franchement l'allure de l’amble. C'est également à cette période que les chats morphinisés se mettent à sautiller et paraissent marcher sur des ressorts; comme nous l'avons dit, ailleurs, ils dansent plutôt qu’ils ne marchent, et, chez certains sujets, c’est tellement accusé que, quand l’animal veut fuir, il le fait par bonds successifs et répétés, à la manière des rats. On dirait qu'il éprouve une sorte d'appréhension à poser ses pattes sur le sol et bondit chaque fois qu'il le fait. L'hypérexcitabilité réflexe n’est pas douteuse, elle s’observe du reste chez les autres animaux, se traduisant par üne brusque exagération de la tension des muscles où un bondissement sur place.
Dans les espèces non narcotisées, les actions bulbomédullaires de la morphine sont donc aussi intéressantes el aussi évidentes que possible, car, n'étant pas, comme chez le chien, dominées par la dépression cérébrale, qui immobilise l’animal et l'éndort, elles manifestent leurs effets librement et d'autant mieux qu'elles sont prépondérantes et sont accompagnées d’excitations cérébrales.
Il est aussi un fait assez curieux, qui ressort surtout
de la comparaison que nous avons pu faire du morphinisme aigu chez un grand nombre d'animaux, c’est que les modificationsde la sensibilité, comprises dans le sens indiqué plus haut, semblent avoir plus d'importance, chez les animäux non narcotisés que chez ceux qui sont endormis. La lecture de nos expériences, chez le cheval, chez l’âne, chez le bœuf et chez le pore, a pu déjà permettre de constater le fait,
Ce détail a pour nous quelque importance, car nous y voyons d’abord le moyen de concilier une partie des conclusions qui ressortent des recherches expérimentales, ci-devant décrites, avec l'opinion que la plupart des vétérinaires praticiens conserve, relativement à l'action de la morphine chez les solipèdes et les bovins.
En effet, à la lecture de certaines observations cliniques, 1l semble que tout ce que nous avons vuet dit, relativement à l'absence d'action hypnotique vraie et, souvent, à la dominante excitation, dans le morphinisme du cheval et du bœuf, soit absolument exceptionnel, et que nous ayons commis une erreur en affirmant que le système nerveux de ces animaux n’est pas impressionné, comme celui des sujets appartenant aux espèces narcolisées.
Plusieurs vétérinaires ont employé avec succès et conseillent l'usage des injections de morphine, pour obtenir du calme, chez les animaux des espèces précitées:
Or, malgré cela, nous persistons à soutenir l’exactitude absolue de la classification que nous avons donnée des espèces animales, d’après les manifestations du morphinisme, et nous affirmons que, pour les soli-
ass 570 te pèdes et pour les bovins, en particulier, la morphine n’est pas un hypnotique, au sens exact du mot.
Je ne suis d’ailleurs pas seul à penser ainsi et, soit dans des travaux antérieurs aux miens, soit après moi, plusieurs vétérinaires sont arrivés aux mêmes conclusions. Parmi les plus connus, nous citerons, à l’étranger : John Albrecht, Schilling, Friedberger, Frôhner; en France, Tabourin, Weber, Cagny, Brun, Gsell, Doumayren, etc.
Faut-il donc supposer que ceux qui préconisent la morphine, comme calmant du cheval et du bœuf, se trompent?
Nous avons déjà dit que nous ne le pensions pas, car toute observation peut être interprétée, mais non pas née, et il est probable que, dans celles dont il s’agit, il y asimplement méprise sur la nature même du calme que l’on obtient.
Nous sommes très heureux de trouver une nouvelle occasion de nous expliquer encore à ce sujet et de dire, une bonne fois pour toutes, comment les faits peuvent être concihiés.
En effet, 1l est possible d'obtenir la suspension d’une action nerveuse périphérique, ou une modification de l'état psychique d’un sujet, sans arriver à la narcose ni au sommeil, et la propriété ébrieuse, que possède la morphine, suffit amplement à justifier son emploi comme modificateur cérébral.
Cette ivresse et cette action cérébrale qu’elle développe, dans presque toutes les espèces animales, précèdent le sommeil chez les unes, l'excitation chez les autres, mas elle est toujours suffisante pour modifier
_—— 571 — les centres de perception et de mouvement, De plus, la morphine a, c’est incontestable, le pouvoir d’engourdir certaines parties du système nerveux, en dehors même de son action particulière sur les centres cérébraux, et elle peut faire tout cela sans développer des actions hypnotiques vraies.
On peut donc, par l'administration de ce médicament au cheval ou au bœuf, obtenir le calme sans sommeil, faire cesser une agitation sans narcotiser, en produisant, par exemple, la disparition d’une douleur, dont on ne peut immédiatement supprimer la cause.
N'y a-t-1l pas une identification complète de ce que nous voyons chez les solipèdes, les bovins, la chèvre, le porc et le chat, avec ce que CI. Bernard a décrit et expliqué, à propos de l’action de la morphine chez les grenouilles.
« Les grenouilles, dit l'illustre physiologiste, sont réfractaires à l’action narcotique de la morphine, et l’excitabilité est très intense chez ces animaux; mais cette excitabilité, si frappante, constitue un phénomène très remarquable au point de vue de la théorie générale des fonctions nerveuses.
« En effet elle ne correspond pas du tout à une augmentation de la sensibilité périphérique, comme il semblait naturel de le croire. Loin d’être plus sensible, la grenouille, placée dans cet état d’excitabilité exagérée que provoque la morphine, a, au contraire, des mouvements réflexes notablement moins vifs qu'à l’état normal, et une solution d’un acide, très suffisamment concentrée pour agir sur les nerfs sensitifs d’une grenouille normale, reste tout à fait sans action
sur une grenouille morphinisée, pendant la période de l’excitabilité. »
Est-ce assez clair? Ne trouve-t-on pas qu'il y a là de quoi comprendre comment la morphine, qui n'est narcotique ni pour le cheval, ni pour le bœuf, peut cependant remplir les indications que comporte le traitement de la douleur et la nécessité de modifier l'irri tabilité nerveuse.
Indépendamment de l’action hypnotique vraie, qui fait complètement défaut, ne trouve-t-on pas, dans les importantes modifications que produit la morphine sur le système nerveux, notamment sur le cerveau, tout ce qu’il faut pour comprendre les nombreux effets, même calmants, qu'on lui attribue chez le cheval et chez le bœuf?
Enfin, pour en finir avec ce qui a trait à l’action de la morphine, sur le système nerveux des différents animaux, nous devons rappeler que, chez la plupart d’entre eux, elle détermine une parésie du train postérieur, qui leur donne l'attitude dite Ayénoïde, dont il a été s1 souvent question, dans nos descriptions d'expériences. Cette parésie est parfois si grave que certains chiens ont une difficulté extrême à se relever et à se tenir debout. Ils restent couchés sur le ventre, les membres postérieurs étendus en arrière, la face plantaire regardant en haut, affectant ainsi un mode de décubitus particulier aux ours. Si, dans ces conditions, on les excite, 1ls se réveillent brusquement, essayent de se redresser, mais ne parviennent souvent qu'à traîner leur train de derrière, qui conserve l’attitude ursine, avec mouvements de natation des membres
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Quoi qu'il en soit, la parésie du train postérieur de la morphine est assurément d’origine médullaire, ou du moins il paraît bien difficile de lui attribuer une autre origine, car elle s’observe, avec les mêmes caractères, chez des animaux appartenant aux espèces non narcotisées, notamment chez le porc et chez le chat, où elle est presque aussi grave que chez le chien.
Il y a donc, entre cette faiblesse des parties postérieures du corps et l'influence excitante de la morphine, une indépendance certaine, qui justifie la multiplicité et la variété des actions que peut produire cet alcaloïde sur les différentes sphères et les différents centres de l'axe nerveux encéphalo-médullaire.
D'ailleurs, 1l nous semble intéressant de faire remarquer encore que cette action parésiante se retrouve très bien dans les effets des apomorphines el s’observe fréquemment, même avec le chlorhydrate cristallisé, dans les conditions où nous avons vu ce sel produire ses effets excitants les plus violents. Dans le détail de nos expériences, on en trouvera la démonstration.
III. COMPARAISON DES EFFETS DE LA MORPHINE CHEZ DES ANIMAUX ACÉRÉBRÉS ET CHEZ DES SUJETS NORMAUX
La morphine étant essentiellement un modificateur du cerveau, il nous a paru intéressant d'étudier ses effets, chez des animaux ayant préalablement subi l’ablation totale de cet organe, ou la cautérisalion,
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Avant tout commentaire, nous ferons connaître les résultats que nous avons obtenus, par la description de nos expériences.
EXPÉRIENCE CLXV (12 juin 1891).
Le 11 juin, jai enlevé les hémisphères cérébraux à un jeune pigeon. Le résultat obtenu est classique; l'opération a parfaitement réussi. Le 12, en même temps qu'à un pigeon témoin, normal, j'injecte, dans le tissu conjonctif du sujet acérébré, 5 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Au bout de quelques minutes, les deux animaux ont des mouvements du bec; ils semblent traduire l'impression d’une saveur désagréable, Mais chez le pigeon acérébré, les premières manifestations sont rapidement suivies d’autres symptomes. L'animal s’affaisse brusquement et ne reste plus debout sur ses pattes; il porte sur le bréchet et prend un point d'appui sur sa queue, éprouvant une réelle difficulté à conserver son équilibre. Bientôt apparaissent des tremblements dans les ailes ; tremblements qui s’exagèrent et aboutissent à des mouvements convulsifs violents, pendant lesquels la mort survient. Quant au pigeon normal, il a eu, plus tardivement, de l’incoordination motrice, des signes d'ivresse avec stupeur, mais {out a disparu et, le lendemain, il n’en restait rien,
EXPÉRIENCE CLXVI (26 décembre 1897).
A. — Pigeon sans cerveau: opération parfaitement réussie, Injection hypodermique de 16 centigrammes de chlorhydrate de morphine, Très rapidement, l'animal s’affaisse et ne peut plus se tenir debout. Il reste couché sur le côté, le corps incliné en
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avant, les ailes écartées, les pattes fortement reportées en arrière.
Deux heures environ après l'injection, l'animal présente des tremblements avec des secousses intermittentes, qui s’exagèrent rapidement et aboutissent à des crises convulsives subintrantes, avec spasmes tétaniques généralisés, au milieu desquels le sujet finit par mourir.
B. — Pigeon témoin, même taille, Injection hypodermique de 16 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Les premiers symptômes traduisent une excitation, avec agitation, hyperexcitabilité, suivie, de titubation, difficulté motrice, ivresse, chute sur le côté. L'animal, stimulé par l'approche de l'observateur, ne peut pas fuir sans tomber. Il conserve au repos une attitude qui rappelle celle du pigeon sans cerveau, avec moins de dépression cependant
Pas de secousses, pas de convulsions ni de spasmes tétaniques. Rétablissement complet le lendemain.
EXPÉRIENCE CLXVII (27 décembre 1897).
A. — Pigeon sans cerveau; elassique comme résultat. Injection hypodermique de 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Moins de trois minutes après, l'animal qui, avant l'injection, restait parfaitement dressé sur ses pattes, s’affaisse et se couche,avec grand affaiblissement et incoordination motrice. Les réflexes sont plus mous. Peu à peu, cet état s'aggrave, notre pigeon prend très manifestement de la paralysie motrice des membres postérieurs, qui restent étendus en arrière et ne peuvent se maintenir en flexion, de telle sorte que l'animal appuie sur le bréchet, un peu incliné d’un côté, trouvant un point d'appui dans l’écartement des ailes.
Le lendemain matin, on le trouve exactement dans la même attitude, mais, dans le milieu du jour, il prend des crises convulsives, des spasmes tétaniques et meurt peu de temps
après.
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B — Pigeon témoin, normal. Injection hypodermique de 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Après dix minutes environ, mouvements du bec,exagération del’impressionnabilité et agitation, Bientôt, insuffisance d'équilibration, titubation, ivresse agitante, puis tendance à la stupeur et à l’abattement. Cependant, quand on l’excite, l'animal, peureux, cherche à fuir et bat des ailes avec maladresse. Sans autres signes, ce
pigeon s’est rétabli.
EXPÉRIENCE CLXVIII (27 décembre 1897).
A. — Pigeon acérébré. On lui injecte 4 centigrammes de chlorhydrate de morphine sous la peau. Très rapidement, après trois minutes environ, il cesse de conserver l'attitude debout, qu'il avait gardée jusque-là, et reste couché sur le côté, ayant toutes difficultés à conserver son équilibre. Les réflexes sont conservés, mais les mouvements sont mous, et quand l’animal, ayant écarté largement les ailes pour assurer sa stabilité, cherche à les ramener au corps, il le fait mollement, conservant un peu l'attitude du pigeon dont le cervelet est lésé. Au bout d'un instant, on observe une très grande faiblesse des pattes, qui d’ailleurs, au lieu de rester fléchies sous le corps, sont reportées en arrière, étendues comme on le voit chez le chien.
Le corps est incliné et le pigeon a des tendances à la chute en avant; il a le bec appuyé sur la table. En somme, grande dépression, impossibilité de rester debout, modération des réflexes, incoordination motrice, telles sont les manifestations présentées par notre pigeon.
B. — Pigeon témoin, normal. Injection hypodermique de 4 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Cette injection a surtout provoqué, au début, un peu d’hyperexcitabilité avec incoordination motrice évidente. L'animal n'est pas solide etse déplace en titubant, écartant les ailes pour éviter les chutes. Cependant, il parvient à fuir facilement, quand on le pourchasse, mais il ne s'envole pas. Quand on le laisse bien tranquille, ilse
couche un peu sur le côté et ne bouge pas, paraissant assez calme. Il n'a rien montré de plus.
EXPÉRIENCE CLXIX (3 janvier 1898).
A. — Pigeon acérébré, Injection hypodermique de 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Moins de trois minutes après, l'animal, qui, auparavant, se tenait debout,dans l'attitude classique du pigeon sans cerveau, s’affaisse et prend un point d'appui sur le bréchet. Bientôt la dépression nerveuse s’exagère; le pigeon tombe en avant, les ailes écartées, les pattes étendues en arrière, ne le portant plus; mais il y a peu d’agitation. Si on le déplace, il titube, bat des ailes pour retrouver et conserver son équilibre, prenant parfois l'attitude des animaux sans cervelet, Cependant, trente à trente-cinq minutes après les premières manifestations, je le retrouve debout, dans l'attitude qu'il avait avant la morphinisation, mais beaucoup plus faible et plus mout dans ses mouvements,
B. — Pigeon témoin, normal. Injection de chlorhydrate de morphine, 8 cenltigrammes.
C'est seulement après huit minutes que l'on observe des mouvements du bec, avec un peu d'agitation et d'hyperexcitabilité. L'animal est plus impressionnable qu’à l'état normal et montre ensuite de la difficulté motrice, se traduisant par de la titubaton, quand on le fait déplacer. Cependant, pendant toute la durée de l'expérience, jusqu'au rétablissement, le sujet est resté debout sur ses pattes.
EXPÉRIENCE CLXX (4 janvier 1898).
A. — Pigeon dont le cerveau a été enlevé ; injection de 16 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Peu d'instants après, l'animal s’agite ; il a de la gêne motrice très apparente et bientôt tombe en avant et se couche sur le côté, les ailes large-
ment écartées. Les pattes sont étendues en arrière et ne supportent plus le corps.
Trente-cinq minutes après l'injection, le pigeon a quelques mouvements convulsifs spontanés ; il bat des ailes et a des secousses dans les pattes. Ces symptômes convulsifs s’accusent de plus en plus et bientôt aboutissent à des crises tétaniques, avec généralisation de la contracture. Depuis ces accès, le pigeon reste sur le dos et se débat convulsivement pendant une dizaine de minutes encore.
Il meurt dans un violent spasme final, quarante-cinq minutes après l'injection.
B.— Pigeon témoin, normal, Injection hypodermique de 16 centigrammes de chlorhydrate de morphine, Dix minutes après, agitation, mouvements du bec, hyperexcilabilité qui s'exagère de plus en plus. Trente minutes s'écoulent et on constate de la titubation pendant les mouvements, qui, d’ailleurs, sont presque continuels ; mais, bientôt, l’animal étant laissé bien tranquille, il se calme et se couche sur le bréchet, sans reporter ses membres en arrière.
Une heure et demie après l'injection, apparaissent quelques mouvements convulsifs ; le pigeon plus excitable qu'auparavant, reposant toujours sur le bréchet, bat des ailes convulsivement et se déplace, sur le sol, comme s'il rampait, car ses pattes sont maintenant reportées en arrière. Les accès convulsifs ont persisté un certain temps, mais se sont calmés dans la soirée,
Le lendemain, tout avait disparu,
EXPÉRIENCE CLXXI (5 janvier 1898).
A,— Pigeon sans cerveau: attitudes et facies classiques. Injection hypodermique de 16 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Comme le sujet A de l'expérience précédente, ce pigeon a présenté d’abord une grande faiblesse; mais, peu à
peu, il a pris des spasmes convulsifs, suivis de crises tétaniques
violentes, de telle sorte que, après trente-cinq minutes, il était mort.
B. — Pigeon témoin. Injection de 16 centigrammes de morphine, qui produisent de l'agitation avec dépression nerveuse; litubation, gêne motrice, et, cinquante minutes après, des accès convulsifs aussi violents que chez le pigeon acérébré. Ces accès cependant, ont duré plus longtemps, avec des intervalles de repos relatif, et l'animal est mort, deux heures et demie seulement, après l'injection,
Effets des doses massives.
EXPÉRIENCE CLXXII (7 janvier 1898).
A, — Pigeon acérébré, Injection hypodermique de 24 cenligrammes de chlorhydrate de morphine. Avant l'injection, notre sujet se Lenait parfaitement debout; deux minutes après il s’affaissait, incapable de rester sur ses pattes, perdant l'équilibre au moindre mouvement. Cependant, au milieu de la dépression générale, ressort une excitation qui se traduit par des mouvements d'ailes presque incessants. L'animal est sur un côté, les pattes rejetées en arrière, étendues, sans mouvements : il a des tendances à tomber sur le dos, mais ses mouvements d'ailes l'en empêchent,
Trente et une minutes après l'injection, surviennent des crises télaniques violentes, qui s’intercalent au milieu de mouvements incessants ; l'animal se met sur le dos et meurt quarante-deux minutes apres l'injection.
B. — Pigeon témoin, normal. Injection hypodermique de 24 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Six minutes après, début d’une grande agitation avec hyperexcitabihité exagérée. L'animal tourne sans cesse autour de sa cage, en battant des ailes, prévenant, par les mouvements de ces organes, des chutes qui semblent imminentes. Quinze minutes après,
surviennent les crises qui ont, chez ce sujet, une violence
supérieure à celles du pigeon sans cerveau. L'animal se traine, tantôt sur le bréchet, tantôt sur le dos, avec des mouvements d’ailes rapides et violents, Les pattes sont reportées en arrière et semblent paralysées.
Trente minutes environ après l'injection, le pigeon est mort,
sans avoir repris sa tranquillité un seul instant.
Cette première série d'expériences, sur le pigeon, nous démontre que, chez l'animal acérébré, la morphine, à doses modérées, produit, /rès rapidement, une grande dépression ; l'impossibilité, pour le sujet, de rester debout, la perte d'équilibre, l'incoordination motrice, l’atténuation de la réflectivité, et une sorte de parésie des pattes faisant que, pendant l’action du médicament, celles-ci restent étendues en arrière sans mouvements. Très facilement aussi les actions convulsivantes de la morphine apparaissent chez les sujets sans cerveau; elles sont presque certaines, souvent très graves, avec 8 centigrammes; fatalement mortelles avec 16 centigrammes.
S1 l’on compare ces résultats avec ce qui se passe chez les pigeons normaux, on voit que, à doses équivalentes, chez ceux-ci dominent surtout, au début, l'excitation, l’hyperexcitabilité, l'agitation continue avec ivresse, incoordination et difficulté motrice ; l’animal s’agite, tandis que le pigeon sans cerveau est immobile, comme parésié. Parfois, le pigeon normal paraît céder à une sorte d’affaiblissement nerveux et se couche sur le côté, mais 1l est toujours excitable el se redresse vivement dès qu'on s'approche de lui, Enfin, pour avoir des effets convulsivants, il faut atteindre ou dépasser, pour lui, la dose de 16 centigrammes, et
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encore ces effets sont-ils loin d'avoir toujours les conséquences funestes que l’on constate, chez les sujets acérébrés. Cependant, avec les doses massives, il est possible de voir la morphine produire, plus rapidement, la mort des pigeons normaux, parce que, à l’excitation première, qui s’exagère considérablement, s'ajoute l’action convulsive qui prend alors une grande violence. En résumé, le pigeon sans cerveau est surtout déprimé par la morphine et passe rapidement de cette phase de dépression à la période convulsive, tandis que le pigeon normal,vivement excité, dès le début de l'action, reste hyperexcitable, malgré les effets dépressifs qui tendent à l’immobiliser, et résistent assez longtemps aux effets convulsivants de l’alcaloïde.
EXPÉRIENCE CEXXIII (21 décembre 1892).
À. — Depuis la veille, j'ai cautérisé, complètement, tout le manteau gris des hémisphères cérébraux d’un lapin. L'opération a parfaitement réussi; l'animal est calme, somnolent et parfaitement insouciant de tout ce qui l'entoure. Si on le met au milieu d'une table, il ne bouge pas; mais il réagit assez vivement au contact et aux excitations.
Je Jui injecte, ainsi qu'à un autre lapin témoin, 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Quinze minutes apres environ, les deux lapins sont très déprimés, mais le sujet opéré l'est manifestement beaucoup plus que l'autre: il a surtout une très grande faiblesse dans le train postérieur, qui l'oblige à rester à moitié couché sur le côté. Cependant, différence frappante, le lapin témoin a une sensibilité réflexe beaucoup plus modifiée que l’autre; il est presque insensible, car on peut lui piquer les pattes, les lui pincer, sans provoquer de mouvements de défense, Malgré cela, si l’on cherche à le soulever
par les oreilles, il sort de sa torpeur et s'agite assez violemment. Au contraire, l'animal dont le cerveau est cautérisé, bien qu'étant sur le flanc et paraissant, au premier abord, plus déprimé, réagit au moindre contact, sursaute violemment quand on le pique, et a des mouvements réflexes beaucoup plus brusques que le témoin,
Pas de mouvements convulsifs: les deux animaux se sont rétablis, mais le lapin mutilé est mort deux jours après.
EXPÉRIENCE CLXXIV (24 décembre 1892).
Un lapin dont la surface du cerveau est profondément cautérisée, depuis trente-neuf heures, et qui, de ce fait, se présente comme le sujet de l'expérience précédente, reçoit, dans le tissu conjonctif, 8 centigrammes de morphine, La même dose est injectée à un lapin normal. J'ai obtenu un résultat identique à celui de l'expérience CLXXIIT; l'animal mutilé s’est distingué du témoin par une dépression générale plus grande, associée
à une sensibilité réflexe beaucoup plus exagérée.
EXPÉRIENCE CLXXV (12 février 1893).
Après de nombreux insuccès, j'ai pu conserver un lapin auquel, la veille, j'ai enlevé complètement le cerveau. L'animal diffère peu de ceux auxquels j'ai simplement cautérisé la surface des hémisphères, Il paraît cependant plus affaibli, Concurremment avec un témoin, ce lapin reçoit 16 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Rapidement il montre une dépression exagérée ; il n’a bientôt plus aucune résistance musculaire, mais conserve une hyperexcitabilité réflexe plus grande que celle du sujet normal.
Après avoir fail remarquer qu'il est utile, 1e, de se souvenir que le lapin est physiologiquement beaucoup plus sensible aux actions narcoliques de la morphine
que le pigeon, des expériences précédentes nous retenons : 1° que lablation du cerveau exagère l’action déprimante générale du médicament, nof{amment la paréste du {rain postérieur ; 2° qu'elle paraît aussi avoir pour conséquence derendre l’impressionnabilité réflexe beaucoup plus exagérée qu’elle ne l’est habituellement,
après morphinisation d’un lapin normal.
EXPÉRIENCE CLXXVI (8 janvier 1898).
Je pratique l’ablation du cerveau de quatre cobayes adultes et, approximativement, de même taille. — Le résultat immédiat de l'opération n'a pas été absolument le même pour chaque animal, Un d’entre eux est resté complètement immobile sur ses pattes, dans une attitude de repos assez physiologique, mais présentait des mouvements d'oscillation de la tête, comme sous le coup d'une sorte d'ivresse. Un deuxième, dans des conditions à peu près semblables, esquissait, par moment et sans provocation, des mouvements automatiques en cercle, mouvements {toujours incomplets et inachevés. Quant aux deux autres, ils ne pouvaient rester en repos et couraient constamment autour de la cage, entraînés par une sorte d’impulsion forcée, ne présentant pas le moindre trouble moteur, mais se jetant et butant du nez sur les obstacles qu'ils rencontraient et ne savaient pas éviter.
Il est probable que, vu la difficulté de l'opération, tenant surtout à l'importance de l'hémorragie qui m'obligeait à aller très vite, les ablations n'étaient pas également bien faites; cependant, je dois dire,immédiatement, qu'après la mort, l'examen de l'intérieur de la boîte cranienne a permis de constater que les hémisphères cérébraux étaient assez complètement, mais irrégulièrement détruits; .on pouvait considérer les quatre cobayes dont il s’agit comme acérébrés. D'ailleurs, pour arriver à
les obtenir dans les conditions ci-devant indiquées, j'avais dû en
opérer un certain nombre, dont la plupart étaient morts d'hémorragies ou des suites de lésions nerveuses graves.
Quoi qu'il en soit, étant donné le but que je poursuivais, J'ai soumis mes quatre cobayes a l’action de la morphine, prenant, en même temps, un témoin normal pour chacun d'eux.
A l'un, j'ai injecté 2 centigrammes, à un autre 4, à un troisième 16, et au quatrième 24 centigrammes de chlorhydrate de morphine, administrant les mêmes doses à chaque témoin.
Or, pour nous en tenir aux différences les plus saillantes, nous avons constaté que les quatre animaux sans cerveau ont très rapidement présenté les effets déprimants du médicament. Moins de cinq minutes après, ils étaient tous les quatre sur le flanc, incapables de se tenir debout, mais réagissant toujours aux excitations. Les deux animaux qui, auparavant, étaient en mouvement perpétuel, et auxquels j'avais injecté les doses les plus faibles, étaient aussi complètement déprimés que les deux autres.
Les quatre témoins, au contraire, ont manifesté les effets du morphinisme plus lentement; ils se sont progressivement engourdis, et dans un rapport parfaitement proportionnel à la dose reçue par chacun d'eux. Mais, si les deux animaux qui avaient reçu les doses fortes étaient plus narcotisés que les deux autres, ils se tenaient parfaitement debout et n'étaient pas sur le flane comme les cobayes mutilés, auxquels ils servaient de témoins.
Une heure quinze environ s’est écoulée, sans grand changement dans l'état des huit sujets d'expérience, Mais, après ce temps, le cobaye sans cerveau qui avait reçu 24 centigrammes de médicament et celui qui en avait reçu 4 centigrammes ont présenté quelques mouvements cloniques brusques qui, progressivement, se sont aggravés et se sont (transformés en accès convulsifs d'une assez grande violence, Le sujet qui avait reçu 8 centigrammes a présenté les mêmes troubles après une heure trente-cinq, et s'est mis à s’agiter comme les deux premiers.
Les manifestations convulsivantes, auxquelles nous avons alors assisté, étaient très caractéristiques. Bien que paraissant déprimés,nos trois animaux s'étaient relevés; par moment ilsse
mettaient à courir par bonds successifs désordonnés, allaient se
buter violemment contre un obstacle, tombaientet prenaientalors un spasme tétanique quise terminait par des mouvements cloniques convulsifs. A la suite d'une série d'accès semblables, nos animaux, paraissant épuisés, sont restés sur le flanc, les quatre pattes animées d'un mouvement de va-et-vient continuel et sont morts au bout de trois ou quatre heures, sans autres accès,
Tant que nous avons pu les observer, les quatre témoins n’ont présenté que les effets narcotiques qu’ils avaient montrés dès le début; un seul, celui qui avait reçu la dose la plus forte, était sur le flanc, mais les autres ont toujours conservé la même attitude ; cependant, quand, le lendemain matin, je suis revenu au laboratoire, ils étaient morts tous les quatre, ainsi que le dernier cobaye sans cerveau.
De cette expérience, un peu imparfaite, nous nous empressons de le reconnaître, on peut cependant tirer quelque chose, car, en plus d’un point, elle confirme ce que nous avons beaucoup mieux observé chez le pigeon, qui se prête admirablement aux ablations du cerveau.
Pour nous en tenir aux faits saillants, nous voyons que, par comparaison avec les témoins, les cobayes mutilés ont montré plus rapidement et plus complètement les effets dépressifs bulbo-médullaires de la morphine, et que, chez eux aussi, l’action convulsivante de l’alcaloïde a été plus prompte à apparaître, plus violente et plus rapidement mortelle.
EXPÉRIENCE CLXXVII (30 décembre 1897).
A. — Quatre grenouilles normales reçoivent, le matin à neuf heures : deux, une division ; les deux autres, deux divisions de seringue Pravaz, d'une solution de chlorhydrate de morphine à 4 pour 100. Ces grenouilles, observées pendant toute la journée,
— po — n'ont rien présenté de particulier et, le lendemain, on les trouve encore dans le même état.
B. — Le même jour et à la même heure, quatre grenouilles, dont le cerveau est enlevé depuis le 28 décembre, reçoivent, dans les mêmes conditions que les précédentes, les mêmes doses de la solution de morphine à 4 pour 100.
Depuis 9 heures du matin jusqu'à 5 heures du soir, il est difficile de percevoir le moindre changement, dans l'attitude de ces quatre grenouilles. Ce n'est qu'à 5 h. 1/2 que je constate que l'une de celles qui ont reçu deux divisions est sur le ventre, les membres postérieurs étendus en arrière, Au moindre contact, on provoque des spasmes tétaniques, avec accès convulsifs assez violents.
Lestroisautres grenouilles qui ont reçu l’une deux divisions,les deux autres une division,ne présentent rien de bien saillant, si ce n'est,cependant,une plus grande mollesse dans les mouvements.
Le 31 décembre, la grenouille qui avait présenté des accès la veille, est complètement immobile et paralysée, elle n'a plus de réflexes, plus d'impressionnabilité, mais son cœur bat toujours.
Les trois autres sont sur le ventre, les membres étendus, elles prennent des spasmes convulsifs et dans la soirée ont atteint la phase paralysante de la première. Tout ceci s’est passé, pendant que les quatre grenouilles témoins ont admirablement résisté et ont survécu.
EXPÉRIENCE CLXXVII (31 décembre 1897).
Je mets en expérience six grosses grenouilles, dont {rois ont le cerveau enlevé, depuis quatre jours, et vont très bien: les trois autres normales serviront de témoins.
À deux grenouilles acérébrées et à deux grenouilles témoins, Jinjecte 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine, sous la peau du dos.
Les deux autres grenouilles ne reçoivent que 4 centigrammes du même médicament.
Très rapidement, les deux grenouilles acérébrées, qui ont reçu 8 centigrammes, présentent de la mollesse dans leurs mouvements el, presque aussitôt, sont prises de spasmes convulsifs, avec hyperexcitabilité: ces premières manifestations aboutissent assez vite à l'état paralytique final, car, einquante minutes seulement se sont écoulées depuis l'injection, quand elles arrivent à cet état, Mais deux heures après on peut constater que leur cœur bat toujours, alors que tout réflexe et toute sensibilité ont disparu.
La grenouille acérébrée, qui a reçu 4 centigrammes de chlorhydrate de morphine, a présenté les premiers signes d'intoxication, un peu plus tardivement, et elle a encore des spasmes télaniques très violents, dans l'intervalle desquels elle prend une attitude normale, deux heures après l'injection.
Une seule des grenouilles témoins, ayant reçu 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine, est prise de spasmes télaniques, une heure quarante-cinq apres l'injection, les trois autres ont des mouvements moins énergiques, se défendent mollement, mais ne montrent encore rien, Deux heures un quart après le commencement de l’expérience, la deuxième grenouille normale qui a reçu 8 centigrammes, présente les premiers signes de l'action convulsivante, tandis que la troisième, qui a recu 4 centigrammes, est dans des conditions en apparence très physiologiques et semble résister au poison.
Ces dernières expériences, faites chez la grenouille, sont confirmatives de celles que nous avons décrites chez le pigeon. L’ablation du cerveau précipite l’apparition des effets de la morphine, notamment le développement des accès convulsifs et des spasmes tétaniques,. Si les doses sont un peu fortes, les actions paralysantes
succèdent promptement à ces premières manifestations.
De l'ensemble de ces recherches, mais surtout des expériences que nous avons faites chez le pigeon, un
fait important paraît ressortir: c’est que les effets d'excitation simple, l'agitation, l’hyperexcitabihté, l'ivresse agitante que produit la morphine, chez certains animaux, avant le sommeil, chez ceux qu'elle endort, pendant la durée de l’action, chez ceux qu'elle n’endort pas, ont surtout une origine cérébrale.
L'action cérébrale peut, en outre, retentir sur les modifications d’origine bulbo-médullaire, puisque, au début, nous voyons la parésie être exagérée, puis les convulsions être plus faciles et plus graves, chez les animaux auxquels on à pratiqué l’ablation des hémisphères cérébraux.
IV. ACTION CONVULSIVANTE DE LA MORPHINE
Comme 1l importe de bien se comprendre, nous rappelons que l’action convulsivante, que nous allons étudier, n’a rien de commun avec l'excitation, l’hyperexcitabilité réflexe ete., que les doses modérées de morphine produisent chez les animaux, et qui sont la dominante dans les espèces qui échappent à son action hypnotique.
Cetteactionconvulsivante est toujours laconséquence de l'administration des doses fortes et s'observe, avec des caractères absolument semblables, chez les individus de toutes les espèces, narcotisés ou non narcotisés. IT est possible, cependant, comme le dit Schmiedeberg, que, chez l’homme, elle soit excessivement rare, parce que la mort, par paralysie du cerveau, survient, avant qu'elle ait eu le temps d’apparaître.
La convulsion morphinique est un symptôme grave,
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qui ne manque jamais avec les doses toxiques et que l’on peut étudier indépendamment de toute précaution particuhère, telles que la pratique de la respiration artificielle, chez l'animal qui doit y arriver.
Il suffit d'ailleurs de lire les travaux de CI. Bernard, sur l’opium et la morphine, pour voir que, dans presque toutes ses expériences, les animaux {chiens, lapins, pigeons, etc.) succombaient en présentant des convulsions violentes el une raideur télanique, « qui se manifeslaientsurtout quand on administrait la substance jusqu à doses toxiques » ; aussi, dans la classification qu'il a donnée des alcaloïdes de l’opium, d’après leur pouvoir convulsivant chez les animaux, l’immortel physiologiste n’a pas oublié la morphine.
Depuis, tous les expérimentateurs ont vérifié l’exactitude de cette propriété qui, d’ailleurs, a fait l'objet d’un travail spécial de la part d’Amblard et Grasset. Ces auteurs se sont proposé de démontrer que, chez les mammifères, lamorphineestconvulsivante et que, toute soporifique qu'elle est, elle produit, chez le chien, des actions qui ne sont pas opposées à celles qu’elle détermine chez la grenouille.
Cette dernière conclusion est inexacte, car, si la morphine arrive à être convulsivante pour le chien, comme elle l’est pour la grenouille, ceci ne veut pas dire, qu'avant cela, aux doses physiologiques, les actions soient les mêmes pour chaque animal.
C'est comme si, maintenant, nous venions affirmer que la morphine agit de la même façon, chez le chien et chez le chat, parce qu'aux doses élevées elle est con-
vulsivante pour l’un et pour l’autre .
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Quoi qu'il en soit, bien que se servant de doses qui nous paraissent au-dessus de celles qui peuvent suffire, pour atteindre le but qu'ils poursuivaient, Amblard et Grasset ont donné une excellente description des effets convulsivants de la morphine chez les chiens,
Nous ne reviendrons pas nous-même sur cette descripüion, car, plus haut (p. 29), nous l'avons détaillée, d'après nos propres observations.
Nous rappellerons seulement que, dansnos expériences chez les solipèdes, chez le chat, chez le porc, chez le mouton et chez la chèvre, nous avons vu les doses fortes de morphine aboutir aussi à des spasmes convulsifs, qui avaient tous les caractères de ceux qui se montrent chez le chien.
Mais 1l est important de remarquer encore que, chez les animaux que la morphine excite, comme chez ceux qu'elle endort, l’action convulsivante de cet alcaloïde est rarement immédiate. Elle n'apparaît qu'au bout dun certain lemps, une heure et demie, deux heures, quelquefois plus, après l’injection hypodermique de la dose de poison capable de la provoquer. Il faut done une imprégnalion prolongée, et qui semble se faire assez lentement, pour voir apparaître les premières manifestations convulsives de la morphine et cela, nous le répétons, dans toutes les espèces animales.
Naturellement, avec des doses massives et, surtout, par injection dans une veine, on précipite l'imprégnaton el lPapparition des spasmes, mais ce ne sont pas les conditions les meilleures pour bien étudier leurs caractères. Donc, quand on arrive à la période convulsi-
vante, les effets de la morphine tendent à se confondre
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et deviennent semblables chez tous les animaux. Que l'animal soit endormi, si c’est un chien, ou qu'il soit excité, s'il s’agit d’un chat, d'un pore, ete., les secousses convulsives se produisent dans les mêmes condi- Uons ; elles ont des caractères communs, identiques, avec cette seule différence cependant, c’est que, dans un as, elles se montrent pendant la narcose, tandis que, dans l’autre, elles surviennent en pleine période d’excilation.
Nous nous sommes demandé alors quelle est la parlie des centres nerveux que la morphine arrive à imprégner ainsi tardivement et sur laquelle elle agit comme excitant, dans toutes les espèces animales, pour provoquer les actions convulsivantes énergiques que nous avons décrites.
Comme il n’y avait pas lieu de s'occuper du cerveau, puisqu’au contraire son ablation précipite l'apparition des spasmes convulsifs, nous avons cherché à savoir si ces spasmes avalent pour origine des actions médullaires ou bulbo-protubérantielles.
Avant l'exposé de nos recherches personnelles, sur ce point particulier, nous devons dire que l’opinion des classiques et de la plupart des auteurs est en faveur d’une action sur la moelle.
CI. Bernard n’a pas recherché directement la part qui revient à la moelle dans les convulsions de la morphine; il a simplement démontré, chez la grenouille, que l’excitabilité part du cerveau et que la plupart des effets dépendent de l'influence de cet organe sur la moelle épinière.
Le professeur Ch. Richet rattache les effets convulsi-
us 992 = vants de la morphine aux actions de cet alcaloïde sur la moelle, et donne, de la généralisation progressive de ses principales manifestations, un tableau schématique assez simple.
Pour lui, la morphine, médicament cérébral et psychique à doses faibles (hypnose), devient bulbaire à doses plus élevées (modifications de la thermogénèse, de la respiration et du cœur), médullaire à doses fortes (contracture et convulsions), puis enfin paralysant, quand, par la respiration arbüficielle, on a permis la généralisation des effets déprimants, à la totalité des éléments nerveux.
Or certains résultats expérimentaux, obtenus par nous, à propos des effets convulsivants de l’apomorphine, nous avaient laissé des doutes sur l’origine réelle des manifestations de même nature que produisent les doses toxiques de morphine. C’est ce qui nous a décidé à entreprendre les expériences suivantes, dont l'interprétation simple modifie entièrement l’opinion admise Jusqu'ici, sur la cause des convulsions qui apparaissent, pendant le sommeil produit par les doses exagérées de morphine.
Es EXPÉRIENCE CLXXIX (20 Janvier 1898).
Chien, race commune, 16 kilogrammes, Injection hypodermique de chlorhydrate de morphine, 6 centigrammes par kilogramme. L'animal est rapidement et lourdement endormi, Pendant son sommeil, on constate le ralentissement des mouvements respiratoires qui son { également un peu superficiels ; le cœur est lent, intermittent. La dépression est profonde et le sujet est peu impressionnable; cependant quand on
le frappe, il se réveille brusquement, cherche à se relever mais se rendort presque aussitôt, La parésie du train postérieur est très accusée.
L'animal est ainsi inerte, depuis 1 h. 45 environ, et dort profondément lorsque survient une brusque secousse, dans un des membres antérieurs. Cette seeousse, de très courte durée, n'interrompt pas le sommeil. Cinq minutes après environ, un brusque mouvement d'extension de la tête réveille le sujet qui, après, se rendort profondément. Mais les mouvements convulsifs se rapprochent de plus en plus et prennent un caractère clonique non douteux. Chaque fois, l'animal se redresse convulsivement sur son train antérieur, la tête reportée en arrière, le facies grimaçant ; il est toujours surpris dans son sommeil, mais se rendort immédiatement, Les crises s’exagérant de plus en plus, le chien est rapidement immobilisé sur la table et on se met en mesure de pratiquer la respiration artificielle. Se servant alors du myélotome, on sectionne la moelle, entre l’occipital et l’atlas. Le soufflet mis en mouvement, on observe attentivement le sujet. Dans les premiers instants qui suivent l'opération on ne voit rien de particulier ; limmobilité est complète ; le réflexe cornéen est parfaitement conservé, mais on ne voit plus de mouvements convulsifs,
On découvre la jugulaire et, par celle veine, on injecte 10 centimètres cubes d'une solution de chlorhydrate de morphine à 4 pour 100, Moins de deux minutes après, apparaissent des mouvements brusques, dans les muscles des oreilles et de la face. Ces mouvements sont isolés, saccadés et rappellent ceux qu'on voyait, avant la section de la moelle ; mais les membres et les muscles du tronc ne participent pas à la convulsion,
On renouvelle l'injection de 10 centimètres cubes, dans la jugulaire. Les accès convulsifs s’exagèrent, se rapprochent bientôt, au point d’être presque continuset, à un moment donné, on voit la bouche s'ouvrir fortement, les yeux se fermer et tous les muscles de la tête et de la face présenter un spasme tétanique-complet. Ce spasme disparaît, mais, sous l'influence d'une excitation, les cerises réapparaissent et sont exagérées.
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Tous les muscles du tronc sont au repos et, pendant les accès convulsifs de la face, les membres sont en résolution musculaire et ne montrent pas le moindre mouvement spontané.
En somme, l'action convulsivante se dépense entièrement dans les muscles de la tête.
Cette constatation bien faite, on arrête la soufflerie qui assure la ventilation pulmonaire, et on termine l'expérience; mais, après avoir été déposé dans un coin, le chien présente encore des mouvements spasmodiques dans la tête et, bientôt après, au moment de la mort, prend un accès de tétanisme généralisé,
EXPÉRIENCE CLXXX (29 janvier 1898).
Chien de chasse de forte taille, Injection hypodermique de morphine, 7 centigrammes par kilogramme.
Le sommeil obtenu est très profond et ne présente rien de particulier.
C'est 1 h. 25 environ après le début de la narcose, que nous avons vu apparaître les premiers mouvements convulsifs, soudains, rapides, isolés et séparés les uns des autres par des intervalles qui, d'abord assez longs, sont devenus de plus en plus courts.
in même temps, le sujet parait devenir plus exeitable et sursaute au contact, comme un animal strychnisé Les mouvements cloniques périodiques, du type extensif, avec port brusque de la tête en arrière, se sont exagérés et ont abouti bientôt à un commencement de crise, avec contracture.
Ce que voyant, on à rapidement immobilisé l'animal sur la table, pour lui découvrir la moelle cervicale et lui placer un tube à respiration artificielle dans la trachée,
Pendant l'opération, trois accès de mouvements cloniques assez violents ont été notés.
La moelle est franchement el complètement seclionnée, entre la troisième et la quatrième vertèbre cervicale, el on entretient
la respiration à l’aide de la soufflerie,
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La section ayant été faite plus loin du bulbe, les conditions de cette expérience étaient meilleures que celles de l'expérience précédente.
D'ailleurs, peu de temps après la myélotomie, le chien étant complètement inerte sur la table, nous avons vu réapparaître des mouvements convulsifs ; mais ils étaient exclusivement
localisés dans les parties tout à fait supérieures du cou et dans les muscles de la tête, Par moment, on voyait des claquements brusques des mâchoires, avec redressement des oreilles, mouvements des lèvres et occlusion spasmodique des paupières. Ces accès étaient séparés par des intervalles de repos assez longs.
Par la veine jugulaire et, en plusieurs fois, on a injecté alors 30 centimètres cubes de la solution de morphine à 4 pour 100. Les accès se sont rapprochés, ont pris une très grande intensité et se sont transformés en spasmes (étaniques vrais, avec contracture de tous les muscles de la tête.
Dans les intervalles de repos, la tête avait des secousses brusques, assez intenses pour ébranler le reste du corps, d'’ailleurs parfaitement inerte, On pouvait provoquer les spasmes par des chocs sur la table.
Quand survenait une grande crise, les mâchoires s'ouvraient spasmodiquement et se mettaient à claquer ; les oreilles se dressaient, les commissures des lèvres étaient tirées en arrière :
à travers les paupières, fermées convulsivement, on voyait les yeux pirouetter dans l'orbite. En somme, on avait, dans la tête, toutes les manifestations qui accompagnent les crises épileptiformes ; mais le reste du corps était parfaitement immobile.
Comme chez le sujet de l'expérience précédente, on a vu les mouvements se prolonger, après la cessalion de la respiration artificielle, et deux accès violents de tétanisme généralisé, avant l'arrêt définitif du cœur.
Les deux expériences que nous venons de rapporter, dans les conditions où elles ont été faites, ne laissent aucun doute sur la cause essentielle des mamifestations
convulsivantes, que provoquent les doses fortes de morphine. |
C’est une action directe sur la substance grise du bulbe qui est le point de départ des convulsions; cellesci sont généralisées et s'étendent aux organes moteurs du trone, par propagation de l’excitation bulbaire à la moelle, Si les communications sont interrompues, si la moelle est sectionnée, seules les parties qui ont conservé des relations avec le bulbe présentent des mouvements cloniques et des spasmes.
Du reste, d’autres arguments parlent en faveur de cette explication.
Et tout d’abord, l'apparition tardive de ces accidents. Même après l'injection et l'absorption d’une dose de morphine capable de les produire, ce n’est qu'après un temps relativement long qu'ils apparaissent.
S'il s’agit d'un chien, l'animal présente, au début, toutes les manifestations qui précèdent le sommeil ; puis il s'endort profondément, montrant tous les caractères de la narcose morphinique; le réveil irritable, comme la dépression médullaire, avec parésie du train postérieur et attitude hyénoïde. C’est en pleine hypnose, après une heure et demie, deux heures ou trois heures même de calme parfait, que la convulsion survient, apparaissant presque immédiatement, par petits accès, puis s’aggravant progressivement jusqu'aux crises épileptiformes.
S'il s’agit d’un chat, l’animal est d’abord excité et présente toutes les manifestations que nous avons décrites el qui caractérisent l’action de la morphine dans cette espèce ; puis, à cette excitation, quis’exagère,
s'ajoutent les troubles moteurs, les raideurs articulaires, les contractures, qui donnent à la démarche le type sautillant, précédemment décrit.
Ce n’est encore qu'après une heure et demie ou deux heures de cette agitation que survient la phase convulsive proprement dite. Elle débute par des contractures partielles dans certaines régions du corps, dans les pattes, dans les muscles de la face et des oreilles ; contracüions se transformant bientôt en véritables secousses convuisives, pendant lesquelles les oreilles sont reportées brusquement en arrière, tandis que les yeux sont tirés au fond des orbites, cachés par les paupières, qui se ferment spasmodiquement, en même temps que les lèvres sont relevées et les pattes antérieures violemment reportées en hautet en avant. La tête est redressée par des contractions brusques, qui impriment au sujet un mouvement de recul et souvent déterminent la chute en arrière. Chez le chien comme chez le chat, les manifestations convulsivantes ont le même cachet ; l’un est surpris en plein sommeil, l’autre en pleine excitation, etenfin, chez l’un comme chez l’autre, c’est tardivement que ces manifestations apparaissent.
Il ya done un organe qui, pendant les premières phases, résiste aux effets de la morphine; un centre dont l’imprégnation se fait avec une extrême lenteur, et qui paraît attendre que les autres parties de l’axe encéphalo-médullaire aient épuisé une grande partie de leurs effets, pour, à son tour, céder à l’action du poison.
Or, un rapprochement intéressant entre les manifestations convulsivantes de la morphine et les crises de
la picrotoxine, peut être fait par tous ceux qui ont vu agir les deux médicaments, et ce rapprochement est d'autant plus utile à signaler que, précisément, au moins chez les mammifères, la picrotoxine se comporte, essentiellement et exclusivement, comme un modificateur bulbaire typique.
C'est même en considération de cette électivité remarquable sur le bulbe, que plusieurs physiologistes, notamment Roeber, Heubel et Bohm se sont adressés à la picrotoxine, pour contribuer à démontrer l'existence d'un centre des convulsions, dans la moelle allongée.
Pour ajouter à l'intérêt de la comparaison que nous faisons entre la morphine et la picrotoxine, nous ajouterons, de plus, que l’imprégnation, par cette dernière substance, est aussi remarquablement longue et que, par rapport au moment de l’injection, les effets convulsifs qui la caractérisent sont toujours très tardifs.
Est-ce à dire cependant que la morphine, comme la picrotoxine d’ailleurs, n’aient pas d'action sur la moelle etque la substance grise médullaire soit, par elle-même, insensible à l’action toxique, sans l'intervention d’un centre convulsif supérieur ?
Non pas, certes. Nous savons fort bien que, même après séparation de la moelle d’avec le bulbe, des convulsions peuvent être observées, et nous avons constaté nous-même, après Luchsinger, que dans certaines circonstances, la picrotoxine, convulsivant bulbaire par excellence, peut provoquer des spasmes d’origine médullaire. Mais ces spasmes n’ont pas les caractères des crises d’origine bulbaire et, par la
À. Le simple observation, peuvent en être facilement distingués.
Pour la morphine, c'est la même chose ; assurément dans les conditions habituelles de l’intoxication, chez les mammifères, les effets convulsivants qu’elle détermine, dans les dernières phases de l’'empoisonnement, sont, 1l n’y a pas l’ombre d'un doute, occasionnés par l'excitation des centres convulsifs du bulbe, mais, indépendamment de cela, la morphine a certainement des électivités médullaires, faciles à voir chez la grenouille, souvent très apparentes chez quelques mammifères.
Pour la grenouille, en particulier, nous pensons même que les actions sur la moelle sont les plus importantes et qu'il est difficile de voir, comme chez le chien, des effets convulsifs d’origine bulbaire exclusive.
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EXPÉRIENCE CLXXXI (7 février 1898).
J'opère l’ablation totale de l’encéphale sur six grenouilles, ne conservant, comme centre nerveux, que la moelle épinière. Les animaux mutilés gardent l'attitude des sujets sans cerveau, les membres rassemblés, en position normale; pas de mouvements spontanés; les réflexes provoqués sont très localisés.
A chacune de ces grenouilles, j'injecte 3 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Chez deux d’entre elles, les premiers effets se sont traduits par une exagération notable de l’hyperexcitabilité, bientôt suivie d'accès violents de tétanisme; tétanisme très soutenu, laissant les animaux rigides comme des morceaux de bois, pendant un temps supérieur à la durée habituelle du spasme chez les grenouilles normales.
Mais ces spasmes tétaniques, que provoquaient les moindres
contacts et qui semblaient durer aussi longtemps qu'on tenait l'animal, ont disparu assez vite ; bientôt est survenu un épuisement nerveux consécutif, avec inertie et paralysie totale. Cependant, trois heures et demie après cet état de mort apparente, nous avons pu vérifier que le cœur avait encore des contractions.
Chez trois autres grenouilles, il n'y a pas eu de tétanisme aussi prononcé, mais seulement un peu d'hyperexcitabilité, suivie, presque immédiatement, de la phase paralytique.
Chez la sixième grenouille, l'apparition des accès de tétanisme a été relativement tardive et s’est montrée, pendant un état dépressif qui se traduisait surtout par des mouvements
lents et d'une grande mollesse,
EXPÉRIENCE CLXXXII (7 février 1898).
Sous la peau de la cuisse de trois grenouilles, très vigoureuses, et dans des conditions physiologiques normales, j'injecte 3 centigrammes de chlorhydrate de morphine, .
Les premiers effets ne se sont montrés qu'une heure et demie environ après l'injection et se sont traduits, au début, par de simples modifications de l'attitude des animaux qui, au lieu de garder la position physiologique de rassembler en flexion postérieure, avaient les pattes de derrière écartées et reportées en arrière, en demi-extension.
A ce moment-là, on constate, en les observant plus attentivement, que les grenouilles sont hyperexcitables: la réflectivité est exagérée; les mouvementssont plus brusques, plus saccadés, mais moins faciles cependant, En effet, quand, par un contact, on stimule un de ces animaux, il cherche à fuir, mais l'extension du saut est imparfaite, avortée, et se transforme en petits bonds sur place, avec difficulté évidente, pour les rayons étendus, d'achever leur mouvement et de revenir à leur position première.
En somme, il y a une sorte de parésie postérieure, qui est
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d'autant plus curieuse qu'elle coïncide justement avec une hyperexcitabilité très apparente.
Bientôt, les premières manifestations dépressives s’aggravent, les grenouilles restent sur le ventre, les pattes de devant écartées, celles de derrière toujours en demi-extension. Les excitations provoquent des mouvements brusques, d’apparence tétaniforme, qui allongent spasmodiquement les membres en arrière, mais n'impriment plus aucun déplacement à l’animal,
Enfin, apparaissent des convulsions tétaniques vraies, se montrant pas accès et survenant au moindre contact. Ces accès sont très évidemment moins soutenus que ceux que nous avons vus, chez les grenouilles anencéphalées, et sont entrecoupés de secousses cloniques, qui n’existaient pas chez ces dernières,
Profitant d'un spasme tétanique, je coupe brusquement la tête à chacune des grenouilles, en ayant soin de ne conserver que la moelle et je constate, contrairement à ce qui se voit dans les premières phases de la convulsion picrotoxinique, que cette opération ne fait pas disparaître le tétanisme de la morphine.
Même en l’absence des centres encéphaliques, nos grenouilles ont conservé des spasmes, et la seule différence appréciable est une apparence d’exagération de l'excitabilité médullaire, La phase paralytique est survenue assez vite, et tout s’est terminé comme chez les grenouilles de l'expérience CLXXXI.
EXPÉRIENCE CLXXXIII (8 février 1898).
A deux grenouilles acérébrées, j'injecte 3 centigrammes de chlorhydrate de morphine, ainsi qu'à deux grenouilles normales. Pour activer l'apparition des effets, je mets, au début, les animaux dans une eau à 28 degrés.
Les grenouilles sans cerveau ont présenté de l’hyperexcitabilité et les premiers spasmes convulsifs, l’une, dix minutes, l’autre, quatorze minutes seulement après l'injection; tandis que
les témoins n’ont eu leurs premières manifestations, qu'au bout d'une heure quinze environ.
L'influence de l'élévation de la température sur les actions toxiques médullaires, déjà si bien étudiée par Richet, notamment, a été, dans ce cas, fort remarquable.
Chez les grenouilles sans cerveau, les actions de la morphine se sont annoncées, immédiatement, par de l’hyperexcitabilité, avec grande agitation et spasmes tétaniques brusques ; il ya cependant de la gêne motrice et, par moment, les membres sont contracturés,
Les manifestations convulsives étant bien établies, à chaque grenouille, je pratique l'amputation de la tête, de manière à ne conserver que la moelle,
Les grenouilles ne reprennent pas leur attitude physiologique, comme elle l'aurait certainement fait, s’il se fût agi de picrotoxine, elles restent étendues, les membres postérieurs en extension, toujours hyperexcitables et répondant, au contact ou au choc, par un spasme brusque et modérément soutenu.
Les deux grenouilles témoins ont montré d'abord de la paresse motrice, une gêne évidente de la locomotion, sans autres manifestations, du moins tout à fait au début. Quand on les touchait, elles avaient des bonds répétés, imparfaits, se dépensant sur place, avec retour difficile à la flexion. Puis les membres postérieurs sont restés écartés en arrière, dans une demi-extension, comme nous l'avons déjà vu dans la précédente expérience.
Enfin, progressivement, la période des spasmes s'est montrée; les convulsions télaniques ont apparu, avec les caractères ci-devant décrits, et nous avons pu encore décapiter les deux animaux sans voir disparaître les crises. Seule, l'hyperexcitabilité s'est un peu exagérée.
Tout s’est terminé par la paralysie finale habituelle,
Quant à la démonstration que nous avions surtout en vue de faire ici, nos expériences sur la grenouille con-
firment la part importane de la moelle dans la producon des effets convulsifs de la morphine, chez ces animaux ; mais, nous le répélons encore, ce qui se passe, chez la grenouille, ne saurait en rien infirmer les résultats obtenus chez les mammifères, résultats qui sont essentiellement différents, puisque la section de la moelle, chez un chien qui est arrivé à la phase convulsivante de l'intoxication morphinique, ne laisse persister les spasmes que dans les parties qui conservent des relations avec les centres bulbaires.
Peut-être, en pratiquant la respiration arüficielle, pendant longtemps, arriverait-on aux convulsions médullaires et à la paralysie finale, que, dans les condilions habituelles, seules les grenouilles peuvent manifester ; mais nous n'en avons pas la preuve et, d’ailleurs, le caractère absolument exceptionnel et presque anormal, que prendraient ces manifestations, leur enlève tout mtérêt pratique et nous dispense de leur analyse.
Enfin, nos dernières expériences, ajoutées à celles que nous avons faites pour étudier l'influence particulière du cerveau,démontrent la partqui revient à cetorgane, dans les manifestations du morphinisme chez la grenouille.
Avant d'arriver à la synthèse de tout ce que nous venons de rapporter, nous ne pouvons nous dispenser de revenir sur une phrase du livre de M. le professeur Soulier, qui pourrait faire attribuer, à une origine carbonique, les effets convulsivants dela morphine. Il est dit, en effet, à propos des convulsions qui, parfois, précèdent la mort de l’homme empoisonné par cet alcaloïde, que quel que soit l'excès d'acide carbonique accumulé dans le sang, les convulsions de l’asphyxie sont
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impossibles, à cause de la paralysie des centres moteurs. Or, s'ilest exact que la proportion de CO? augmente dans le sang des animaux endormis par la morphine, ce n’est pas cet acide qui est l'agent provocateur des convulsions. S'il en était ainsi, les spasmes seraient généralisés et ne seraient pas modifiés par la section de la moelle (Brown-Sequard, Luchsinger); de plus, on grenouilles, qui résistent si bien à l’asphyxie, les présenter dans les conditions particuliè-
ne verrait pas les
res d’exagération que l’on observe chez elles. Enfin, ces convulsions n’ont aucune relation de proportionnalité, avec la teneur du sang en CO? tandis que leurs rapports, avec les doses injectées, sont évidents ; on peut même les voir apparaître hâtivement, avant toute modification importante du sang, après des injections massives de morphine, dans le système veineux.
V. LES ÉLECTIVITÉS NERVEUSES CENTRALES DE LA MORPHINE
« Sous le rapport du mode de propagation de leur action, le chloroforme et la morphine paraissent se comporter de la même manière. » Cette phrase de CL. Bernard nous avait depuis longtemps frappé, et le fait qu'elle exprime nous à paru d'autant plus exact, au fond, que nous avons approfondi davantage l'analyse des manifestations du morphinisme, chez un plus grand nombre d'animaux.
C'est aussi avec un grand intérêt que nous avons lu,
dans l’article du professeur Ch. Richet, sur«les poisons
et la température », les passages où cet auteur étudie le développement d’une action médicamenteuse et la marche progressive de l’envahissement des organes, par un médicament ou un poison, mettant en relief la remarquable propriété d'électivité et ce qu'il appelle la hiérarchie des tissus.
Le tableau que M. Ch. Richet donne des actions successives du chloroforme nous a paru se rapprocher davantage de celui que nos expériences nous indiquent, pour la morphine, que celui-même que ce physiologiste admet, pour cet alcaloïde.
Voici d’ailleurs, d’après tout ce que nous avons vu et déjà décrit, comment on peut résumer les affinités éleclives de la morphine, sur les différentes parties du système nerveux central.
Pour la plupart des mammifères, hormis la chèvre qui lui résiste extraordinairement, la morphine est le type des poisons du cerveau; c’est sur la substance grise des hémisphères que ces affinités électivesla portent d’abord. — Là, elle détermine, au début, des effets d’excitation, qui disparaissent bientôt et sont suivis de la période de dépression et de sommeil, dans les espèces qu'elle narcolise ; ou persistent, en s’exagérant avec manifestation ébrieuse, agitation, dans les espèces pour lesquelles elle n’est pas un hypnotique. Mais qu'il y ait excitation et hypnose, ou excitation persistante, les fonctions du cerveau sont profondément modifiées et c’est à ces modifications cérébrales qu'il faut rattacher un grand nombre des effets apparents qui caractérisent l’action de la morphine, chez les animaux qu'elle endort ou n’endort pas.
Chez le chien narcotisé, les effets modérateurs ou parésiants de la morphine, sur les différentes parties du système nerveux, sont en grande partie la conséquence de la suspension même de l’activité cérébrale ; celle-ci faisant défaut et n'exerçant plus son pouvoir régulateur sur les centres réflexes bulbo-médullares, à la prostration du sommeil et aux effets calmants, on voit s'ajouter l’hyperexcitabilité, qui rend le réveil provoqué irritable. Chez le lapin, nous avons vu que l'ablation du cerveau augmente beaucoup cette exagéralion de la réflectivité.
Dans les espèces non narcotisées, l'excitation cérébrale des doses suffisantes domine tout : l'inquiétude, l'agitation, les actes désordonnés, les hallucinations, les manifestations agressives, les accès de vertige, etc. sont la conséquence des troubles du cerveau. L’ablation de cet organe, chez le pigeon, supprime les effets exc1tants et l’agitalion, que l’on voit au début et, avec les, doses moyennes, pendant toute la durée de la morphinisalion, chez les sujets normaux.
Les électivités cérébrales sont done de premier ordre ; mais ce ne sont pas les seules.
L'analyse des symptômes du morphinisme démontrent que, même aux doses physiologiques, les cellules nerveuses du bulbe et de la moelle, qui président aux réflexes, à certains mouvements et aux actions chimiques, sont impressionnées ; elles passent par les mêmes phases d’excitation et de dépression ou subissent des effets excitants prolongés.
Certains centres bulbaires, plus impressionnables que les autres, subissent, Immédiatement, les effets excitants
— 6o7 == de la morphine, d’où la nausée, les vomissements, les mâchonnements qui s’observent chez le chien, dans les premières phases. La plupart des autres manifestatons d’excitation paraissent être plus directement en rapport avec les influences cérébrales.
Pendant la narcose, le calme domine tout. Soit par des actions premières stimulantes, soit par des actions modératrices directes, l’ensemble des organes et des fonctions concourt à la réalisation du repos complet. Les actions déprimantes peuvent alors s'exercer plus puissamment sur certains centres moteurs de la moelle, et produire la parésie postérieure, qui donne à l'animal l’attitude hyénoïde, oule fait adopter le décubitus del’ours.
Chez le lapin et chez le cobaye, nous avons vu l’ablation ou la cautérisation du cerveau exagérer notablement les manifestations de la parésie médullare el montrer la remarquable indépendance qu'il ÿ a, entre l’aggravation de ces troubles moteurs et l’exagération de l’hyperexcitabihité sensitivo-réflexe.
Mais c’est surtout chez les animaux que la morphine n'endort pas et, particulièrement, chez ceux dont elle semble respecter le cerveau, qu'il est intéressant de suivre la marche des symptômes qui dépendent des électivités bulbo-médullaires.
Les premiers centres excités sont encore les mêmes ; aussi, dès les premières doses, voyons-nous apparaître les mâchonnements, les mouvements de diduction, les mordillements, qui précèdent l’ensemble des effets exeitants et sont accompagnés ou suivis, à desintervalles variables, d’une hypersécrétion salivaire, qui persiste pendant toute la durée du morphinisme.
bo C’est chez les animaux non narcotisés, notamment chez la chèvre, que les effets excitants de la morphine, sur les centres médullaires moteurs, sont les plus remarquables, parce que, dans cette dernière espèce surtout, les influences cérébrales les troublent au minimum.
C’est chez ces animaux encore que l’on peut le mieux étudier la lenteur d’imprégnation des centres convulsifs du bulbe, par la comparaison, des effets des doses modérées, avec ceux qui apparaissent tardivement, après l'injection des doses toxiques.
En effet, chez les mammifères, après avoir imprégné le cerveau, cerlains centres bulbaires, plus particulièrement en relation avec des actes de la vie végétative, puis les centres de la moelle, qu’elle excite ou déprime, la morphine a une électivité dernière, puissamment sumulante, pour les centres convulsifs du bulbe : ceux-c1 lui résistent longtemps et n’entrenten jeu qu’au contact des doses élevées. |
C’est à celte période ultime que, dans toutes les espèces, les effets se ressemblent, caractérisant ce que nous avons étudié, sous le titre d’action convulsivante de la morphine.
LE SOMMEIL DE LA MORPHINE
Opium facil dormire,quia est in eo virtus dormitiva. Cette phrase satirique de Molière, à l'adresse de ceux qui, dans leurs explications, ne se payent que de mots, renferme en elle un fond de vérité qui, depuis, a été largement justifié par les efforts, sans nombre el sans résultat, de tous les thérapeutes qui ont cherché la cause du sommeil de l’opium en dehors de ën eo est virtus dormiliva.
Nous nous garderons bien d’entrer dans l'exposé des travaux qui, de la narcose morphinique ont cherché à faire une conséquence de l’anémie ou de la congestion du cerveau.
En arrivant à ces conclusions, on a eu le tort d'unir la question du sommeil artificiel à celle, beaucoup plus délicate, du mécanisme du sommeil normal, car, sans éclairer beaucoup celui-ci, on a compliqué singulière ment celle-là.
Oh ! nous admeltons très bien qu’on neles sépare pas complètement ; mais nous considérons comme une faute de leur faire un sort commun, surtout en ce qui se rapporte aux modifications circulatoires qui peuvent les accompagner. En effet, dans ces conditions et pour
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ce qui a trait aux causes mêmes de l’hypnose opiacée, on en serait réduit, actuellement, à ne plus savoir que conclure, car, physiologiquement, il est démontré qu'il y a sommeil, tantôt avec anémie, tantôl avec congestion cérébrale ; de même qu’il peut y avoir anémie ou congestion du cerveau, sans sommeil.
Par conséquent, bien convaincu qu'il n’y a pas de relation directe, de cause à effet, entre les modifications cireulaloires de la morphine sur lencéphale et son acüon hypnagogue habituelle, nous nous serions abstenu de revenir sur celle question, si certaines de nos expériences ne nous y avaient pas conduit et si quelques recherches, relativement récentes, ne nous avaient pas engagé à reprendre la discussion.
Dans le travaul, déjà cité, de J. de Boeck et Verhoogen, nous relevons lextuellement la conclusion suivante:
« L'action hypnotique de la morphine a été l’objet de discussions innombrables : les avis sont encore parlagés. Pour les uns, la morphine congeslionne l’encéphale; pour d’autres, elle lanémie, Quelques-uns enfin trouvent la raison de ses effets dans une action directe sur les cellules cérébrales,
«Rappelons ie que déjà Purkinje attribue son action à la congestion des ganglions de la base ; abondamment remplis de sang pendant le sommeil, ils compriment les filets de la couronne rayonnante et empêchent l’influx nerveux, élaboré parle cerveau, d’être transmis à la moelle.
« Heger considère, comme condition nécessaire à l'établissement du sommeil, Pabaissement du tonus
vasculaire. Pendant le sommeil. la pression sanguine est > ©
abaissée, les vaisseaux dilatés et, pendant que la cireulation est encore active dans le mésocéphale, il arrive au contraire peu de sang, par les artères longues et déliées, quise rendent à l'écorce.
« S1 l’on admet cette théorie vaso-motrice du sommeil naturel, on explique bien facilement l’action hypnotique de la morphine, par l’identité du sommeil naturel el du sommeil artificiel.
« Les modifications apportées par cet agent, à la réparlition du sang dans le cerveau, sont précisément celles qui président au sommeil.
« De même la dilatation vasculaire généralisée, produite par la morphine, correspond aux phénomènes observés par Mosso au début du sommeil naturel. »
En somme, pour de Boeck et Verhoogen, sous l’influence de la morphine il y aurait tschémie corticale, avec congestion relative de la base, el ce serait cette réparlition différente du sang, dans le système vasculaire encéphalique, qui serait la cause du sommeil Comme, d'autre part, les expériences kymographiques des mêmes auteurs font de la morphine un vaso-dilatateur el un dépresseur général puissant (voir plus haut, page 345), il nous paraîl difficile de concevoir et de comprendre l’exceplion faite en faveur des artérioles du cerveau, dans lesquelles la circulation serait peu modifiée où même diminuée, landis que partout ailleurs il y aurait vaso-dilatation active et congestion.
Comine toutes les autres du même genre, la théorie vaso-motrice, admise par de Boeck et Verhoogen pour expliquer le sommeil naturel et artificiel, n'explique rien du tout, car elle nous laisse encore en présence du
pourquoi, de la modification vasculaire cérébrale qu'ils invoquent dans les deux cas. Cette modification ne peut être qu’une conséquence, dont nous sommes toujours en droit de demander la cause.
Ce n’est pas du côté des modifications cireulatoires qu'on trouvera jamais, entre le sommeil naturel et le sommeil artificiel un point de comparaison quelconque, permettant de conclure à leur identité ; de même que le sommeil naturel, normal, est la cause, plutôt que la conséquence, de la modification de circulation cérébrale qui l’accompagne, de même le sommeil, artificiellement provoqué par un médicament, peut s’accompagner de modifications vaso-motrices, qui rappellent celles du sommeil normal ou sont absolument opposées.
Dans ce dernier cas, en effet, 1l n’y a passeulement à tenir compte des conséquences immédiates du sommeil provoqué mais des actions propres du-médicament qui, bien qu'hypnagogue, peut être un vasoconstricleur ou un vaso-dilatateur.
C’est ce que déjà M. Arloing a indiqué, à propos des anesthésiques qui apportent, eux aussi, une heureuse démonstration en faveur de l'indépendance des modifications cireulatoires et des causes immédiates du sommeil.
En effet, d’après les expériences de notre excellent maître, le sommeil anesthésique produit l’anémie cérébrale, sous l'influence du chloroforme, l’hyperémie, sous l'influence de l’éther et du chloral.
Par conséquent, puisque la circulation cérébrale ne présente pas toujours des modifications identiques, pendant le sommeil artificiel, les modifications cireu-
latoires ne sont certainement pas essentielles et, partant, ne peuvent pas être regardées comme la cause du sommeil. |
D'ailleurs, pour ce qui est de l’état probable de la circulation cérébrale, pendant la narcose morphinique, nous avons eu déjà l’occasion de faire remarquer que les auteurs sont loin de s'entendre, les uns faisant de la morphine un anémiant du cerveau, les autres un congestif. Nos expériences personnelles, faites dans des conditions aussi complètes que possible, puisque nous pouvons comparer les variations de la pression avec celles de la vitesse du sang, nous permettent d’exprimer une opinion que nous croyons absolument exacte, car elle repose sur des faits positifs.
Or, chez les chiens endormis par la morphine, en même lemps qu'une baisse modérée de la pression, nous avons enregistré une diminution de la vitesse du courant sanguin, diminution plus importante dans la veine (Stcherbak) que dans l'artère. C’est ce qui nous autorise à admettre un ralentissement de la circulation, dans les artérioles, avec stase sanguine périphérique dans les capillaires relâchés et inertes.
On ne saurail donc conclure à l’anémie du cerveau pendant le sommeil de la morphine.
De plus, comme nous l’avons déjà dit, les vaisseaux du cerveau ne peuvent pas être rétrécis et ne le sont pas, car le phénomène actif de vaso-constriction est suspendu par le narcotique ; celui-cin’excite pas plus les vaso-moteurs qu'il ne réveille directement l'activité des fibres musculaires lisses, pendant la phase de
calme et de sommeil.
Pour compléter ces données, nous avons cherché à savoir ce qui se passe du côté du pouls, de la pression et de la vitesse du sang, lorsque, un chien, dormant profondément, après une injection de morphine, on interrompl son repos el son sommeil par des appels,
des bruits ou des exeitations quelconques.
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FiG. 193. — Tracé pris pendant le sommeil morphinique d'un chien, au moment, F,où on excite l'animal pour le réveiller, — P, pouls. — R, respiration. — S, secondes,
Le tracé 193 se rapporte à un animal, endormi par une injection de 1 cenligramme par kilogramme de morphine; le sommeil était très calme lorsque, au point F, on frappe un petit coup sur la table. Le chien a un brusque soubresaut el une inspiralion forte, qui se voit très bien sur la figure; il sort de sa lorpeur, regarde autour de lui et se plaint. Deux secondes après
ce réveil brusque, on voit le niveau sphygmographique
OR s'élever et le pouls passer du rythme de 75 pulsations à la minute au rythme de 105.
Un autre chien, endormi depuis une heure par une injection de 1 centigramme de chlorhydrate de morphine par kilogramme, présentait les modifications indiquées par la première partie du tracé 194, lorsque, en F, sans toucher la (able, on le réveille par un seul
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F1G, 194. — Influence d'une excitation, troublant le calme du sommeil de la morphine, chez un chien. — M, pression artérielle.
‘ — P, pouls. — R, respiration. — $S, abscisse-secondes, — F, on
réveille le sujet.
mais bruyant claquement des mains. Comme le précédent, il répond par un brusque soubresaut, avec mouvements de défense, indiqués sur le tracé pneumographique. L'animal effaré regarde tout autour de lui et cherche à fuir ; 1l l’eût fait comme tous les autres, dans les mêmes conditions, s’il n’avait été solidement maintenu.
En même temps, sur le tracé du pouls, on voit,
comme précédemment, que les contractions cardiaques s’accélèrent et se régularisent, passant du rythme de 60 au rythme de 90.
Sur le tracé manométrique, on constate que les grandes oscillations de la pression disparaissent et que le niveau moyense maintient plusélevé, 137 millimètres au lieu de 132, sans que les maxima dépassent ceux de
la phase de calme.
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FiG. 195. — Tracé analogue au précédent.
La respiration, très régulière pendant le sommeil, est plaintive pendant le réveil; mais, peu à peu, l'animal se rendort, la pression et le pouls reprennent les caractères du morphinisme; seule la respiration reste plaintive et entrecoupée durant un temps plus long ; mais bientôt tout rentre dans l’ordre.
Le tracé 195 a été fourni par un chien profondément
endormi, par une injection hypodermique de chlorhy-
— 617 ner, drate de morphine, à raison de 2 centigrammes par kilogramme. En F, on l’a excité en le frappant légèrement.
Comme les autres, il est sorti de sa torpeur, dans un brusque sursaut; il a eu des mouvements de défense violents avec accélération de la respiration ; mais cela n'a pas duré; la courbe respiratoire qui termine le tracé était le prélude d’une série de mouvements aussi réguliers que ceux que l'on voit avant la provocation du réveil ; tout s'est terminé là.
L'accélération cardiaque n’a pas été très apparente : du rythme de 60 environ, le pouls a passé au rythme de 72 par minute, en conservant la plupart de ses caractères primitifs. Seule la pression s’est élevée assez progressivement de 140 millimètres à 156, pour retomber, aussi progressivement, au moment où le calme est revenu.
La figure 196 reproduit un tracé manométrographique double, pris dans les conditions indiquées page 438 ; ce tracé nous renseigne sur les modifications de la vitesse du courantsanguin pendant le sommeil. Le chien qui l’a fourni dormait depuis une heure, à la suite d’une injection hypodermique de chlorhydrate de morphine, à raison de 15 nulligrammes par kilogramme. A différentes reprises, on a provoqué le réveil en frappant sur la table ou en faisant du bruit auprès du sujet. Nous avons reproduit une de ces phases.
Conformément à ce que nous avons vu plus haut, à l’écartement régulier des deux courbes, nous constatons que la vitesse du sang est ralentie, En R, un elaquement bruyant des mains provoque un soubresaut
du sujet, qui sort immédiatement de sa torpeur, ouvre
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F1G. 196. — Modifications de la vitesse du sang dans la carotide, sous l'influence du réveil, pendant la narcose morphinique.
les yeux, s’agile un peu el se plaint. On voit aussitôt la pression s'élever, dans chaque branche, et les deux
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plumes se rapprocher; mais il semble que, dès le début, l'élévation de pression soit un peu plus brusque dans le tube d'aval que dans le tube d’amont, ce qui traduirat, comme on l'a déjà vu, la gène circulatoire périphérique. Mais ce n’est pas le fait le plus important. Pendant toute la durée de la courte phase d’hypertension qui a accompagné le réveil provoqué, on peut constater que l’écartement moyen des deux plumes est plus considérable: par conséquent, que la vitesse du sang a encore diminué. Ce fait nous paraît intéressant, car il nous démontre que, si à la gêne circulatoire périphérique, par stase, de la période d’hypnose, vient s'ajouter l'augmentation de pression, par vaso-constricüon probable et accélération cardiaque, qui accompagne l'excitation qui a troublé le sommeil, l’écoulement du sang devient encore plus difficile.
En résumé, quand un animal, profondément endormi par une injection hypodermique de chlorhydrate de morphine, est soumis à des excitations qui le sortent, momentanément, de la torpeur et du calme du sommeil hypnotique, on le voit présenter, en plus de l'hyperexcitabilité et des manifestations extérieures du réveil irritable de la phase de narcose, des modifications circulatoires importantes. Le cœur s'accélère, le pouls devient habituellement plus régulier, la pression artérielle s'élève, tandis que la vitesse du courant sanguin diminue légèrement.
Pendant que ces modifications se produisent, l’animal ne cesse pas d’être sous l'influence immédiate du médicament ; son réveil en réalité n’en est pas un, car
pendant qu'il obéit aulomaliquement, et plus violem-
ment même qu'à l'état normal, à l'impulsion de l’excitation portée, il conserve son facies hébété, l'attitude générale déprimée, et l’ensemble des autres caractères essentiels de la narcose opiacée. Troublé dans le calme de son sommeil forcé, il cède à l'hyperexcitabilité réflexe qui l'accompagne et, s'il présente momentanément d’autres symptômes du morphinisme, 1l est toujours, son cerveau surtout, sous l'influence directe de la morphine.
Les modifications ceirculatoires qui se produisent alors, el qui ne sont pas toujours également importantes, marchent de pair avec l’ensemble des autres manifestations excitantes, que traduit le sujet par ses mouvements déréglés.
Mais ces modifications circulatoires elles-mêmes confirment nos précédentes conclusions, puisqu'elles nous montrent, sous une autre forme, l'indépendance qu'il y a entre l’imprégnation morphinique du cerveau, la suppression des fonctions de cet organe, et certaines variations possibles dans l’état de la circulation.
La respiration, le cœur, les vaso-moteurs qui, durant le calme hypnotique, sont modérés ou en repos, subis sent les conséquences de l'état d’excilation générale provoqué par la cause qui à momentanément troublé le sommeil; mais nous avons vu que l'accélération cardiaque et le léger mouvement de vaso-constriction, qui accompagnent le réveil apparent, ne font qu’exagérer la gène cireulatoire périphérique et diminuent la vitesse du courant sanguin.
Comme le personnage de Molière, nous disons donc
que la morphine fait dormir parce qu'elle a des propriétés hypnotiques, etnous nous rattachons à l'opinion des physiologistes qui ont admis que ces propriétés résultent de l’action immédiate de l’alcaloïde sur l’activité et la substance même de la cellule nerveuse.
On pourra peut-être trouver que cette explication est insuffisante, mais il n’y manque cependant que l’indication de la nature exacte de la modification cellulaire, produite par le médicament, et nous ne voyons pas pourquoi, pour la morphine, on se montrerait plus exigeant que pour la plupart des autres substances médicamenteuses ou toxiques, dont les actions, sur les éléments qu'elles impressionnent, ne sont pas mieux connues.
Ce qui n'est pas douteux, c’est que la morphine a des électivités pour les éléments nerveux; elle se fixe sur eux, les imprègne, plus ou moins profondément, et les modifie, soit chimiquement soit physiologiquement.
On a critiqué beaucoup les expériences de Binz, disant qu'elles ne prouvent rien du tout; cependant, il nous semble que, dans les conditions de comparaison où elles ont été faites, elles ont quelque signification.
Binz a examiné, au microscope, trois fragments de substance grise du cerveau qui avaient plongé, l’un dans une solution de chlorure de sodium, l’autre dans une solution d’atropine, le troisième dans une solution de sulfate de morphine. Or les préparations, faites avec ce dernier, ont montré que le protoplasma des cellules était trouble, à contours très marqués, avec obscurcissement de la substance intercellulaire : altérations que ne présentaient pas les préparations faites avec les
fragments immergés dans l’eau salée et dans la solution d’atropine. — Kochs a observé des faits analogues.
De plus, on a recherché la morphine, dans les centres où elle dépense son activité, et on l'a non seulement retrouvée, mais on a vu la trace de son action dans les lésions produites, à la suite de son administration plus ou moins prolongée.
Dans ses études expérimentales sur le morphinisme aigu et chronique, Calvet a retrouvé la morphine dans le cerveau et dans le foie, mais il dit qu’à l’examen histologique les centres nerveux lui ont paru sains.
Plus tard, von Tschisch et Tiggs ont signalé des myélites, à la suite de l’empoisonnement par la morphine, myélites qui prouvent que cet alcaloïde peut produire des altérations apparentes des éléments nerveux.
En 1887, Ball rapporte l’autopsie d'un morphinomane, qui, depuis (reize jours avant sa mort, n'avait pas pris de morphine ; malgré cela, cet alcaloïde a été décelé chimiquement dans les centres nerveux, dans la rate, dans le rein, mais surtout dans le foie.
Une observation analogue a été faite, tout récemment, par Antheaume et Mouneyrat. Elle est relative à un homme de quarante-deux ans, qui était arrivé à absorber jusqu'à 4 grammes de morphine par jour. Dans les derniers temps, 1l n'en prenait plus que 2 grammes et on lui avait supprimé totalement le médicament, depuis quatorze Jours, quand 1l mourut.
L'analyse chimique des organes permit de retrouver la morphine, dans le foie surtout, puis, en moindre proportion, dansle cerveau et dans le rein.
La rétention du poison dans le foie et son accumula-
629 == on, par électivité de cantonnement, dans cet organe, est donc évidente, mais, même après la cessation de l'administration, on retrouve aussi de la morphine, dans le cerveau, où elle s’accumule par suite de ses affinités électives fonctionnelles.
Les observations de Pilliet sont plus complètes. Après avoir donné de la morphine, en injection hypodermique, à deux chiens, pendant trois semaines, en augmentant de 1 centigramme (ous les deux Jours, cet auteur a sacrifié les animaux.
À l’autopsie 1l a noté l'abondance relative du üssu adipeux d'épargne, l’état très légèrement chagriné du foie, qui était d’un rouge assez clair, l’état gras de la substance corticale des reins.
Les lésions trouvées par Pilliet, à l’examen microscopique, portaient sur le cerveau el le foie. Le cerveau, examiné en différents points, montrail des corps granuleux, qui se prolongeaient en amas dans la couronne rayonnante. Dans la substance grise, la couche névroglique externe et la couche des petites cellules paraissaient normales ; mais la couche des grandes cellules montrait une diminulion considérable de ces éléments, diminution surtout frappante, à la comparaison avec les coupes d’un cerveau de chien normal. Le cervelet ne présentait que quelques corps granuleux, dans la substance blanche. Il n’y avait pas de prolifération conjonctive. Les nerfs, les muscles et Lous les autres Uissus paraissaient sains.
A notre point de vue, les observations de Sarytchoff ont un intérêt particulier, car, en recherchant les altérations du système nerveux central dans l'empoi-
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sonnement par la morphine, cet auteur a constaté que les lésions ont pour sièges les cellules nerveuses et les vaisseaux, tandis que les tubes nerveux et la névroglie restent indemnes, ce qui concorde avec les observations de Pilliet.
De plus Sarytchoff a remarqué, à l'examen histologique du cerveau, que les cellules rondes et ovalaires de la région motrice paraissent normales, mais que les cellules pyramidales sont tuméfiées et à contours effacés; dans quelques cellules la substance disparaît, le protoplasma prend un aspect gélatineux ; le noyau se colore mal, le nucléole est brillant et il y a une vacuolisation très apparente, Les vaisseaux du cerveau, surtout les veines, sont gorgés de sang ; quelquefois les parois veineuses présentent des dilatations anévrismatiques.
Dans le bulbe, les lésions siègent surtout dans les cellules ganglionnaires. Dans la moelle, les cornes antérieures des renflements cervical et lombaire sont les plus atteintes.
Dans l’intoxication aiguë, les lésions se traduisent surtout par la tuméfaction des cellules, par laltération des prolongements et la formation de vacuoles; dans l'intoxication chronique, c'est la dégénérescence granuleuse et granulo-graisseuse qui l’emporte.
Ces constatations de Sarytchoff sont fort intéressantes à tous égards; non seulement elles démontrent les électivités immédiates de la morphine, pour les éléments cellulaires nerveux, mais elles concordent parfaitement avec quelques-unes des manifestations symptomatiques que nous avons décrites, et avec les conclusions qui ressortent de nos expériences mano-
métrographiques et hémodromographiques, relativement à l'état de la circulation pendant la narcose oplacée.
Les électivités cellulaires nerveuses de la morphine sont donc certaines ; 1l reste à savoir comment, du contact médicamenteux ou de l'imprégnation des éléments, peut naître le sommeil.
Ici, nous allons nous permettre d’entrer dans le domaine des hypothèses et, nous appuyant sur l’autorité des savants qui ont émis ou soutenu la théorie histologique du sommeil, nous chercherons à l'appliquer au cas particulier de la narcose morphinique.
Les récentes études sur la fine histologie des centres nerveux ont permis de découvrir et de comprendre l'indépendance relative des cellules nerveuses, qui: communiquent, avec les cellules voisines, non par continuilé, mais par contiguïté des arborisations terminales du prolongement cylindraxile des unes avec les prolongements protoplasmiques des autres.
De plus, des faits d'observation dus à Wiedersheim (Anal. Anzq., 1890, cité par Duval) justifient l’hypothèse de la mobilité de ces cellules ou de leurs ramifications terminales qui, par amiboïsme, pourraient s'allonger ou se rétracter.
Par suite de ces mouvements, les rapports de contiguïté, qui établissent des relations entre les neurones, peuvent varier d’un moment à l’autre. D'une part, ces rapports peuvent devenir plus intimes, par l’allongement des ramifications et leur rapprochement, favori-
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Or, Mathias Duval, R. Lépine, Pupin admettent que, pendant le sommeil naturel, les ramifications cérébrales du neurone sensilif sont rétractées et que, par suite, les communications, entre l’écorce grise et les centres inférieurs, sont inlerceptées, ne laissant persister que les réflexes. Dans l'exposé magistral qu'il a donné de cette théorie, le professeur M. Duval ajoute que le réveil s’accompagnerait de l'allongement des ramifications el du rétablissement des contacts. Il dit encore que certaines substances (thé, café, alcool) peuvent être considérées comme des excitants de l’amiboïsme des extrémités nerveuses en contiguïté, provoquant le rapprochement des ramifications et facilitant ainsi les communications de neurone à neurone, et l’activité.
Puisqu'on accorde à certains agents où médicaments, connus comme stimulants de l’activité nerveuse, le pouvoir de provoquer leurs effels en facilitant les communicalions -entre neurones, 1l n'y. à pas de raison pour refuser aux hypnagogues, et à la morphine en parüiculier, qui ont des actions contraires, le pouvoir de provoquer un mouvement inverse et de modérer ou supprimer les activités nerveuses, par rétraction des ramifications cellulaires et interceplion des contacts.
On a d’ailleurs un excellent exemple de la suppression de l’amiboïsme des cellules mobiles, dans l’action
anesthésiante, bien connue et directement observée, de l’'anhydride carbonique sur les éléments de la lymphe.
Sous l'influence de cet agent, les leucocytes cessent momentanément de lancer des pseudopodes ; ils se rétractent et deviennent globuleux.
L'hypothèse d’un effet analogue de la morphine et des hypnagogues, sur les cellules nerveuses, est donc parfaitement logique.
Chez les animaux qu'elle narcolise, la morphine déterminerait, d’abord, une stimulation de l’amiboïsme et l'allongement des ramifications terminales, produisant la suractivité fonctionnelle du début; puis, par imprégnalion plus profonde, la rétraction de ces prolongements, l'isolement des neurones et l’état de repos qui caractérise l'hypnose.
Au moment des excilalions intercurrentes, qui viennent troubler le sommeil, les contacts pourraient se rétablir soudainement el passagèrement, mais la persistance de la modification médicamenteuse laisserail, aux manifestations du réveil apparent, les caractères que nous leur connaissons.
Quant aux espèces non narcolisées, pourquoi, chez elles, n’admettrait-on pas que la morphine, au lieu de produire la rétraction des prolongements, indispensable à la suspension des activités, se limiterait à des troubles du fonctionnement cellulaire, par imprégnalion protoplasmique médicamenteuse, Ces troubles pouvant aussi s'accompagner de l’exagération des rapports de contiguïté, nous expliqueraient les manifestations excitantes, avec désordres cérébraux, ivresse agitante, hallucination, incoordination, etc.,
qui caractérisent le morphinisme dans ces espèces. Il y a dans ces faits une simple question d'impressionnabilité différente, dont les exemples abondent en pharmacodynamie.
Ce ne sont assurément là que des hypothèses, mais, dans l’état actuel de nos connaissances, et arrivé à cette limite extrême de l'interprétation des effets d'un médicament, il est bien difficile d'apporter autre chose:
Parmi celles qu'on pourrait admettre, l'hypothèse, à laquelle nous nous arrêtons,a,au moins, le grand avantage d’être en harmonie parfaite avec les données récentes de l’histologie et de la physiologie et de nous montrer, de plus, où pourraient se trouver les points de comparaison possible, entre le sommeil naturel et le sommeil artificiel.
Ce n’est assurément pas du côté des modifications circulatoires, car, si, d’après les études de pharmacodynamie comparée, dontnous avons exposé les résultats, on trouve, d’une part, des sujets narcotisés avec vasodilatation, hypotension vasculaire et stase sanguine, d'autre part, des animaux non endormis, avec vasoconstriction et hypertension artérielle, 1l est facile d'arriver, par l'expérience et par le raisonnement, à conclure en faveur du principe de l'indépendance qui existe entre les modifications de la circulation cérébrale et l'hypnose.
Si les vaso-moleurs sont excilés dans certaines espèces el déprimés chez les autres, c’est par une action corrélative el analogue à celle qui agit sur les centres encéphaliques et qui fait que les animaux sont
excités ou narcotisés. Il est possible que, dans certaines circonstances, les modifications circulatoires ajoutent leur influence à l’action directe du médicament sur les centres nerveux, mais 1l n'ya certainement pas de rapport immédiat, de cause à effet, entre les deux modifications. L'une n’est pas la cause première et exclusive de l’autre, |
CHAPITRE IX
RECHERCHES SUR QUELQUES POINTS RELATIFS AUX ACTIONS DE L'APOMORPHINE SUR LE SYSTÈME NERVEUX
Nous avons rappelé (voy. p. 76) l'opinion de quelques expérimentateurs et thérapeutes, relativement aux propriétés générales de l’apomorphine. Nous avons vu que chez l’homme, en particulier, on a observé après l'injection, avant ou après les vomissements, de la somnolence, de l'abattement, parfois du collapsus.
Bordier a même dit que ces phénomènes de dépression rappelaient l’origine de l’apomorphine.
Chez les animaux, le chien notamment, la plupart des expérimentateurs s'accordent à attribuer à l’apomorphine des actions excitantes, que nous avons d’ailleurs décrites, et que quelques-uns ont vu suivre d'abattement, de tendance au sommeil, avec paralysie complète, à la suite de l'injection des doses élevées.
Nous savons maintenant dans quelles conditions, el avec quel sel d’apomorphine, on peut produire sûrement, chez les animaux, des effets dépressifs nerveux, fort remarquables.
La cause et le mécanisme de ces effets sont certai-
nement très difficiles à débrouiller, mais nous ne sommes pas éloigné de croire, avec quelques auteurs, qu'il s’agit d’une simple modification des propriétés de la morphine, dont certaines électivités sont exagérées, par suite du changement qu'elle éprouve, dans sa constitution chimique, en devenant apomorphine.
Les liens de parenté, qui unissent les deux. agents, sont nombreux, mais ils ressortiront beaucoup mieux de la comparaison spéciale que nous ferons bientôt entre l’apomorphine et la morphine.
Pour le moment, nous nous bornerons à constater qu'en devenant apomorphine la morphine semble perdre, non pas complètement mais en grande partie, son caractère de modificateur cérébral et psychique, pour devenir un bulbo-médullaire plus énergique et acquérir des affinités électives renforcées, pour les parties du système nerveux situées à la périphérie. Excitante des centres moteurs du bulbe et de la moelle, l’'apomorphine les paralyse à hautes doses et rapidement, chez tous les animaux, lorsqu'elle est à l’état de sel amorphe et introduite en masse dans la circulation.
Nous avons vu que l’action paralysante du chlorhydrate amorphe est assez puissante pour déterminer, même à une dose inférieure à la morphine, la suspension de toutes les activités bulbo-médullaires, arrêter, passagèrement ou définitivement, la respiration et tuer le sujet dans un collapsus soudain et complet.
Par contre, quand, à la suite de son absorption progressivement croissante, ou après une injection d’une dose forte de sel cristallisé, l’apomorphine a déterminé a série des manifestations excitantes que nous lui
connaissons, elle conduit, nous l'avons vu, à une phase de convulsions généralisées avec accès cloniques et tétaniques très violents.
Or, ces effets excitants et convulsivants, dépendent de l’action du poison sur les centres convulsifs du bulbe; les expériences suivantes le démontrent:
EXPÉRIENCE CLXXXIV (19 mai 1897).
Chien, race commune, petite taille, 9 kilogrammes. On se met en mesure de pratiquer la respiration artificielle et, avec le myélotome, on sectionne la moelle, entre l’occipital et l’atlas.
L'animal ainsi préparé, on injecte, en trois fois, dans la jugulaire, 20 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine cristallisé. Après chaque injection on observe de l'accélération cardiaque et des mouvements spontanés des membres antérieurs, qui s'agitent avec un mouvement d'avant en arrière; mais il n'y a pas de grandes crises, et l'animal meurt sans spasmes. A l'autopsie on à constaté une hémorragie abondante dans le canal rachidien ; en outre, la section de la moelle n'avait pas été complèle ; une partie des cordons latéraux avait été respectée, l
L'expérience devait être reprise dans des conditions meilleures.
EXPÉRIENCE CLXXXV (29 janvier 1898).
Chien de berger, 19 kilogrammes, jeune et vigoureux. Sous anesthésie au chloroforme, on découvre, avec soin, la moelle cervicale, vers le milieu du cou, pour avoir la certitude de la sectionner complètement au moment voulu. Après avoir placé, dans la trachée, le tube, pour la respiration artificielle, on
laisse l’animal se réveiller complètement, Une demi-heure
après, on injecte lentement, dans la jugulaire, 35 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, en solution à 2 pour 100. On voit apparaître bientôt des troubles de la respiration, de la salivation, de l'agitation et des mouvements de défense d’une grande violence. qui aboutissent, en moins de trois minutes, à une crise épileptiforme typique, On se dispose à pratiquer la respiration artificielle et, rapidement, on sectionne en travers la moelle cervicale découverte. L'’agitation et les manifestations convulsives disparaissent dans le tronc et les membres, mais persistent manifestement dans les muscles de la partie supérieure du cou et de la tête. Il y a des intervalles de repos complet, mais,par accès, les crises réapparaissent, toujours limitées à la tête. On voit les muscles de la face se contracter ; les paupières se ferment convulsivement, les mâchoires s’ouvrent et se mettent ensuite à claquer, la bouche est remplie de mousse ; on a, en somme, de ce côté, toutes les manifestations de la crise, telles qu'on les observe habituellement.
Dans les conditions où a été faite cette dernière expérience, on peut conclure à la part prépondérante des actions bulbaires, dans la production des grands accès et des crises épileptiformes que produit lapomorphine, mais, par comparaison avec ce que nous a donné la morphine, nous voyons que la première est beaucoup plus active que la seconde, et que ces influences excitantes sur le bulbe sont notablement
exagérées et plus dangereuses.
II. ACTION DE L'APOMORPHINE SUR LES ÉLÉMENTS PÉRIPHÉRIQUES
Chez les animaux qui recevaient, dans les veines, des doses fortes de chlorhydrate d’apomorphine amorphe,
nous avons obtenu l'immobilisation parfaite, avec résolution musculaire el une insensibilité telle, qu’on pouvait faire une opération douloureuse sans la moindre défense ; la plupart du temps, cet état de collapsus, plus ou moins durable, coïncidat avec la persistance du réflexe cornéen.
D'un autre côté, certains essais de Bergmeister et Ludwig, de Stocquart, etc., accordaient aux solutions d'apomorphine des propriétés anesthésiques locales assez curieuses.
C’est ce qui nous a décidé à rechercher de plus près les électivités particulières de cet alcaloïde, sur les organes silués à la périphérie. Pour cela, nous avons fait, sur la grenouille et sur le cobaye, quelques expériences, dont voici l'exposé aussi sommaire que
possible :
EXPÉRIENCE CLXXXVI (28 juin 1890).
À une grenouille très vigoureuse, j'injecte 1 centigramme de chlorhydrate d’apomorphine, sous la peau de la patte postérieure gauche. Quelques instants après, la sensibilité de la région était émoussée, puis, après un peu d'agitation, l'animal a surtout présenté des troubles moteurs, qui ont apparu d’abord dans le membre injecté, puis se sont généralisés. Cependant, avant d'être complètement immobilisé, l'animal répondait aux excitalions par des mouvements cloniques assez brusques, auxquels ne participaient pas, ou tres faiblement, les muscles du côté correspondant à l'injection.
Lorsque la grenouille, arrivée à la dernière période de l’intoxicalion, était plongée dans l'inertie la plus complète, elle n'avait pas perdu toute sensibilité, sauf cependant dans la ré-
gion injectée ; un choc, un pincement déterminait une sorte de spasme au niveau du gosier,
Ayant découvert les nerfs moteurs des deux membres posté rieurs, nous avons vu que l'excitation électrique, du bout périphérique, ne déterminait plus la contraction des muscles de la patte injectée, tandis que les mouvements se produisaient parfaitement du côté opposé. Des deux côtés, l'excitation du bout central des nerfs produisait le spasme du gosier, seule manifestation possible à la grenouille.
EXPÉRIENCE CLXXXVII (25 juillet 1892).
À une grenouille dépourvue de cerveau, depuis trois jours, J'injecte, dans la patte droite, 1 centigramme de chlorhydrate d'apomorphine amorphe. Au bout d'une dizaine de minutes, l'animal, jusque-là immobile, s'agite, a des mouvements des mâchoires, de flexion et d'extension de la tête et, après deux ou trois efforts, rejette une certaine quantité de mucus en ouvrant largement la bouche
A ce moment, Je constate, par des pincements, que la sensibilité de la patte qui a reçu l'injection est émoussée; d'ailleurs ses mouvements sont moins libres, el, dans les déplacements, elle reste en arrière en demi-extension.
Des efforts, avec rejet de mucus,”se reproduisent encore et sont assez violents, pour déterminer une sorte de refoulement en avant de la muqueuse œæsophagienne, qui arrive à fairesaillie à l'extérieur entre les deux mâchoires. De plus, l'animal a des mouvements réflexes très significatifs et se frotte la muqueuse de la bouche avec les pattes antérieures.
La paralysie, localisée d'abord dans le train postérieur, gagne progressivement les autres régions el la grenouille est tombée bientôt dans un état d'immobilité absolue; mais les mouvements du cœur ne se sont arrêtés que longtemps après. Pendant la phase d'immobilité, nous avons constaté que l'excitation du
bout périphérique du nerf moteur se rendant à la région apomorphinisée ne donnait rien, tandis que du côté opposé on
_avait des contractions.
EXPÉRIENCE CLXXXVIII (18 février 1897).
A. — J'injecte sous la peau d'une grenouille, dans la région du gastro-cnémien, 1 centigramme de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé. Peu de temps après, j'observe nettement de la gêne motrice dans la patte qui a reçu l'injection; cette patte reste en arrière, pendant les mouvements de déplacement de l'animal, tandis que, du côté opposé, tout est normal. A l’aide d’excitations électriques modérées, j'explore la sensibilité de la région et n'obtiens pas de résultats; l'excitation ne paraît pas sentie, tandis que le même courant, porté sur la peau du côté sain, produit des mouvements de défense et des réflexes qui se généralisent dans les deux membres,
Il est évident cependant que, si le courant que j'emploie ne réveille pas de sensations, il détermine des contractions localisées du muscle touché par l’excitateur.
Je laisse une dizaine de minutes s’écouler et, à droite et à gauche, j'isole le nerf moteur du gastro-cnémien, que je coupe, en ménageant les bouts périphériques et centraux.
De part et d’autre l'excitation du bout médullaire détermine des manifestations de sensibilité, tandis que l'excitation du bout périphérique, même avec un courant fort, ne produit rien sur le muscle correspondant à l'injection. Du côté sain, tout est normal.
Il est aisé de conclure de ces faits que l'apomorphine a agi sur les éléments qu'elle a pu imprégner directement, paralysant d'abord les terminaisons sensitives, puis les terminaisons motrices.
Pendant que se produisaient ces modifications toutes locales, les manifestations d'intoxication, déjà décrites, se déroulaient comme d'habitude,
B. — Les nerfs lombaires étant ménagés, je place un lien circulaire fortement serré, pour intercepter la circulation dans les pattes postérieures d'une grenouille (méthode de CI. Bernard).
Cela fait, comme précédemment, j'injecte t centigramme d'apomorphine cristallisée dans la région du gastro-cnémien gauche.
Au point de vue des modifications locales, J'ai noté des résullats en lous points identiques aux précédents. Seuls les symptômes d'empoisonnement général ont fait défaut, par suite de l'interruption circulatoire, entre le point injecté et le tronc,
C. — Une troisième grenouille, préparée comme la précédente (interruption circulatoire dans le train postérieur, les nerfs étant ménagés) reçoit 1 centigramme d'apomorphine cristallisée, sous la peau d'une patte de devant.
Les troubles généraux ont été lents à apparaître, mais au bout d'une heure environ, on constate cependant que les mouvements sont moins faciles et que, après un saut, les membres postérieurs reviennent difficilement à leur position première ; ils restent étendus en arrière. Ces manifestations s’accusent el, bientôt, l'animal est dans un état de dépression générale assez accusé, n'ayant plus aucun mouvement spontané.
Par des pincements d’abord, puis par des excitations électriques modérées ensuite, je constate que la sensibilité est conservée; chaque excitation, chaque pincement provoque un mouvement de défense très mou, mais constant.
L'exploration des troncs nerveux, dans les deux sens donne des résultats positifs, de même que l'excitation directe des muscles.
Cette expérience confirme donc la nécessité d'une imprégnation directe, dans la production des modifications locales que nous avons signalées.
D'ailleurs, ces modifications sont en rapport avec la dose et sont moins prononcées, quand on emploie des doses faibles et
des solutions diluées,
D. — Avec le chlorhydrate d'apomorphine amorphe, nous avons répété les mêmes essais, en nous plaçant dans des conditions en tous points identiques ; à part quelques nuances dans l'intensité, d'ailleurs difficiles à définir, nous avons obtenu
des résultats semblables,
EXPÉRIENCE CLXXXIX (5 janvier 1893).
A deux grenouilles normales, j'injecte, sous la peau de la patte postérieure droite, 2 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphine crislallisé.
Ces doses, au début, n’ont en rien modifié les mouvements ; les deux grenouilles se déplaçaient, sautaient comme à l'état normal, sans différence appréciable dans les détentes de chaque membre. Cependant, à l'exploration, on pouvait constater que la sensibilité était notablement émoussée du côté droit; au contact, au choc, à la pression ou avec des pincements, c'était très apparent On le vérifiait également par l'emploi de l’excitateur électrique. Quand celui-ci était porté sur la patte gauche, il déterminait toujours des mouvements de défense ; sur la patte droite, à égalité de courant et même avec un courant un peu plus fort, beaucoup d'excitations ne produisaient rien. On voyait seulement quelques mouvements localisés, déterminés probablement par le contact immédiat du courant. Quoi qu'il en soit, l’action du médicament, sur la sensibilité, n'était pas douteuse,
Pour accuser les effets, je fais une nouvelle injection de 1 cenligramme, toujours du côté droit. L'insensibilité devient plus profonde, mais bientôt apparaissent les (roubles moteurs, dans la patte qui a reçu le médicament : celle-ci a perdu la liberté de ses mouvements, elle est restée inerte,en extension, et quand, par suite de l'absorption, les effets généraux se sont montrés, on a pu voir quelques spasmes des muscles des autres régions, spasmes pendant lesquels l'organe médicamenté res- Lait toujours inerte,
ti
La grenouille est bientôt complètement paralysée.
Alors, par des excitations électriques à tous les degrés, je me suIs assuré :
1° Que les muscles de la patte paralysée répondaient, par une contraction 1dio-musculaire, aux excitations portées directement sur eux, tandis qu’ils ne répondaient pas à l'excitation portée sur le trajet de leurs nerfs moteurs,
2° Que les excitations du bout central des nerfs provoquaient un léger spasme dans la région de la gorge.
EXPÉRIENCE CXC (5 janvier 1893).
Après isolement des nerfs lombaires, on place un lien serré autour du corps de deux grenouilles, pour imterrompre les communications vasculaires dans le train postérieur, suivant le procédé de CI. Bernard. A l’une, on injecte l’apomorphine dans les deux pattes postérieures, à l’autre, dans une patte de devant.
La première a présenté progressivement la perte de la sensibilité puis du mouvement, dans les deux membres qui avaient reçu la solution d'apomorphine, sans aucune manifestation wénérale. Les deux pattes, paralysées, étaient étendues en arrière, inertes, et quand, à l’aide de ses membres antérieurs, la grenouille cherchait à se déplacer, elle trainait derriere elle son train postérieur.
Une excitation électrique, même forte, sur le bout périphérique des nerfs moteurs des régions paralysées ne donnait aucun résultat, tandis qu'on obtenait des contractions localisées, en portant l'excitateur sur les muscles eux-mêmes, L'excitation du bout central des troncs nerveux produisait des mouvements de défense dans le train antérieur,
La deuxième grenouille, après quelques spasmes généralisés, est tombée dans l’inertie la plus complète: après imprégnation totale, elle est restée immobile, les globes oculaires rentrés et les paupières closes; quand on la touchait, elle ne réagissait
pas: mais quand on excitait les nerfs moteurs ou les muscles des membres postérieurs, on obtenait des contractions.
EXPÉRIENCE CXCI (7 janvier 1895).
A, — Sur deux grenouilles, préparées comme précédemment (lien circulaire autour du corps après isolement des nerfs), j'injecte, dans une patte postérieure, une solution de chlorhydrate d'apomorphine à 2 pour 100, et, du côté correspondant, je constate : 1° L'atténuation de la sensibilité avant toute modification motrice ; 2° la paralysie motrice progressive, déterminant l’inertie de l'organe; 3° à l'excitation du nerf, a, bout périphérique, l'absence complète de contraction; h, bout central, la conservation de l'excitabilité du tronc, traduite par des mouvements de défense, dans les autres parties du corps, non médicamentées; 4° la conservation de l'excitabilité même du muscle qui, au courant porté sur lui, répond par une contraction localisée faible.
B. — Deux autres grenouilles, préparées comme les précédentes, reçoivent une injection de morphine, dans la partie antérieure du corps. Une d'elles a présenté d’abord des spasmes convulsifs, avec hyperexcitabilité et contracture tétanique généralisée; chez la deuxième, ces premières manifestations éxcitantes ont été moins apparentes, mais finalement, l'une et l’autre sont arrivées progressivement à la phase de paralysie générale,
Pendant qu'elles étaient inertes, j'ai pu m'assurer qu'une excitation, portée sur le bout périphérique d'un nerf moteur, provoquait parfaitement la contraction des muscles.
On peut condenser les résultats de ces diverses expériences, dans les termes suivants :
Si l’on injecte une solution d’apomorphine sous la peau d’un membre postérieur d’une grenouille, on
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constate d’abord, une diminution de la sensibilité, puis de la gène motrice et de la paralysie, dans les régions médicamentées. Quand l'absorption n’est pas entravée et peut transporter le médicament, jusqu’au contact des centres nerveux, ces premières manifestations locales sont suivies de symptômes généraux: spasmes convulsifs, puis paralysie totale.
L'insensibilité périphérique, superficielle, localisée aux parties touchées par le médicament, laisse persister la conductibilité centripète des nerfs. Pendant la phase de paralysie totale, l'excitation directe des nerfs moteurs provoque des contractions musculaires, eæcepté dans les groupes touchés par la solution d'apomorphine.
Par conséquent, dans les conditions précédentes, et du côté du point d'injection, il y a d’abord paralysie des terminaisons sensitives, avec conservation de la conductibilité centripète des nerfs, puis paralysie motrice, avec perte de la conductibilité centrifuge.
Quand le poison a été absorbé et a produit des phénomènes dépressifs généraux, ceux-c1 sont la conséquence d'actions centrales, car, exception faite pour la région médicamentée, l'excitation des nerfs moteurs provoque toujours du mouvement.
Quand, après isolement des nerfs et interruption des communications vasculaires par un lien serré autour du corps, suivant la méthode de CI. Bernard, on fait l'injection dans un membre postérieur, l’absorption ne se produit pas et il n'y a pas de phénomènes généraux ; seuls les organes touchés par le poison présentent de l’insensibilité locale et de la paralysie, avec
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ENT, perte de la conductibilité centrifuge des nerts. On peut remarquer alors, comme dans toute autre circonstance, que, si l'excitation du nerf moteur est négative, l’excitation directe du musele provoque habituellement une contraction, localisée au point touché. Dans les mêmes conditions, l’insensibilité périphérique produite n'intéresse pas les troncs nerveux, qui conservent parfaitement leur conductibilité centripète.
Quand, sur une grenouille, toujours pourvue du lien circulaire, avec conservalion des relations nerveuses, on fait l’injection d'apomorphine en avant, on voit apparaître etse succéder lessymptômes généraux habituels ; d’abord les spasmes convulsifs généralisés, puis la phase paralytique, qui, ayant alors pour cause l’acion de l’alcaloïde sur les centres, retentit sur tous les organes, y compris les membres postérieurs, où le poison n’a pas été transporté.
Dans ce cas, l'excitation périphérique des nerfs moteurs est toujours positive ; la sensibilité est conservée, mais va en s’atténuant, par suite de l’imprégnation toxique des centres nerveux.
Par conséquent, dans les actions paralysantes de: l’apomorphine, chez la grenouille, il y a à distinguer celles qui sont d’origine centrale et celles qui proviennent du contact immédiat du médicament avec les organes de sensibilité et de mouvement. Mais il paraît bien certain que, pour produire les modifications périphériques que nous avons décrites, une imprégnation directe est nécessaire ; ces modifications sont donc locales et ne sauraient, dans les conditions habituelles, se généraliser par l’absorption et le transport du médi-
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cament au contact des terminaisons sensitives et motrices.
Dans tous les cas, l'apomorphine respecte généralement l'intégrité physiologique du muscle et ne l’altère qu'aux doses très élevées.
Incidemment, nous avons observé et rappelons que l’ablation du cerveau ne modifie pas les effets de l’apomorphine, chez la grenouille : elle paraît seulement faciliter la production de certains phénomènes d’origine bulbaire.
En somme, il n’est pas douteux que l’apomorphine possède des propriétés anesthésiques locales. Mais ces propriétés sont-elles utilisables, pratiquement, et peuton compter sur elles, dans les circonstances où l’on songerait à substituer ce médicament à la cocaïne, par exemple”?
Nous ne le pensons pas, car les quelques essais que nous avons tentés, dans ce sens, sont loin d’être satisfaisants.
Ce n’est qu'à la suite d'instllations répétées de la solution, à 2 pour 100, d’apomorphine cristallisée, dans le cul-de-sac conjonctival du chien, que nous avons obtenu, quelquefois, une insensibilisation légère, la plupart du temps peu apparente el toujours fugace.
De même, chez le cobaye, l'injection hypodermique des solutions du sel cristallisé ou du sel amorphe, dans un point déterminé du corps, dans le tissu conjonctif de la face plantaire du pied, par exemple, produit une anesthésie locale quine semble pas utilisable. Cette
te anesthésie est pourtant beaucoup plus accusée que sur la conjonctive ; on peut pincer, inciser et trancher les tissus, qui ont été au contact du médicament, sans provoquer des défenses ; mais, pour en arriver là, 1] faut se servir de doses qui sont toujours supérieures à celles qui sont suffisantes pour produire des effets généraux, après absorption.
Nous ne partageons donc pas l'enthousiasme des auteurs qui ont vanté les qualités de l’apomorphine, comme anesthésique local, trouvant en elle, par rapport aux autres agents de ce groupe, beaucoup plus d’inconvénients et de dangers que d'avantages réels.
Î. LES ÉLECTIVITÉS ET LES ACTIONS DE LA MORPHINE ET DE L'APOMORPHINE
Il est certain qu’au premier abord il semble y avoir, entre la morphine et l’'apomorphine, des différences pharmacodynamiques importantes ; pratiquement surtout, on ne remplira jamais, avec l’une, les indications essentielles qui sont remplies par l’autre, de telle sorte que l’on comprend, dans une certaine mesure, que l’étude de ces deux agents soit faite séparément, dans les thérapeutiques, et qu'on ne songe même pas à les comparer l’un à l’autre ; bien plus, si une comparaison est faite, entre les effets généraux de l’apomorphine et ceux d’autres médicaments, c’est dans le groupe des vomitifs qu'on la limite. Ainsi, dans quelques ouvrages, on voit exprimer l'opinion que les phénomènes généraux, produits par l’apomorphine, sont assez semblables à ceux de l’ipéca et du tartre stibié.
D'ailleurs, dans les classiques, l’apomorphine est étudiée dans le chapitre desvomitifs et on ne retient encore, de ses actions, que son emploi comme expec{orant, dans les affections broncho-pulmonaires, puis, comme
RPG sédatif dans l'hystérie, l’épilepsie, la chorée et le hoquet (Gowers, Carrier, Meynet, Well, etc.).
Personne encore, du moins à notre connaissance, n’a eu l’idée de rechercher systématiquement, dans les seules origines de l’apomorphine, les propriétés essentielles qui la caractérisent ; et c’est pourtant de ce côté que nous trouvons les rapprochements les plus intéressants à faire.
De l’ensemble des études expérimentales de pharmacodynamie comparée, que nousavons poursuivies sur des animaux d'espèces très différentes, avec les deux médicaments qui font l'objet de ce travail, 1l ressort clairement que foules les manifestations de l’apomorphine ne sont que la reproduction, ou la simple modification, de propriétés qu'on peut retrouver dans les effets de l’apomorphine.
Et d’abord, l’action nauséeuse, qui fait de l’apomorphine le type des vomitfs centraux, n’est que l’exagération d'une propriété que possède la morphine et que nous avons vu se manifester avec elle, suivant un mécanisme absolument identique à celui qui préside à la production du vomissement apomorphinique.
C'est, de part et d'autre, la même action sur les centres bulbaires, action devenue constante et dominante pour l'apomorphine, qui est surtout et partout un excitant.
Quant à l’action expectorante, on peut en trouver la raison dans ce fait, que tout vomitif qui est donné à dose nauséeuse peut modifier la sécrétion bronchique et facihiter l'expulsion des mucosités ; ce ne serait alors qu'une généralisation de l'augmentation des sécrétions, qui accompagne habituellement la nausée, Mais il y
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a plus que cela certainement. L'apomorphine a des actions sécrétoires propres, qu'elle manifeste indépendamment du vomissement et qui dérivent de la stimulation des centres excito-sécréteurs. Elles sont analogues à celles que nous retrouvons dans la morphine: très accusées dans les espèces non endormies, mais beaucoup moins intenses chez les animaux qu'elle narcotise, car elles ne sont bien apparentes, alors, que dans les premières phases, habituellement excitantes, de la médicamentation. — Mais le rapprochement est plus remarquable encore, dans ses déductions, quand on entreprend l'analyse des autres symptômes.
Au début de l’action de l’apomorphine, chez les solipèdes, chez les bovins, chez le porc, chez le mouton, chez la chèvre, etc., on note un symptôme très particulier et assez constant, du côté des mouvements des mâchoires. Les animaux mâchonnent, cherchent à manger, saisissent et déchirent, avec les dents, les objets qu'ils peuvent atteindre et qu'ils mordillent avec d’autant plus d’ardeur que la dose de médicament est plus forte. Ils s’attaquent même à leurs propres organes, s'ils n’ont rien de mieux à prendre, et s'entament la peau sans paraître s’apercevoir du mal qu'ils se font.
Or ce besoin de manger, de mordiller, n’est qu'une exagération de ce que produit la morphine ,chez les mêmes animaux ; les bœufs, les porcs, les moutons, mais surtout les chèvres morphinisés ont des mouvements de mâchoires, grincent des dents, cherchent à manger ou à mordiller. Le besoin, il est vrai, semble moins impérieux que lorsqu'il s’agit de l’apomorphine, mais, la question d'intensité à part, il se mani-
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feste de la même façon. D'ailleurs, comme nous venons de le dire, c’est surtout chez la chèvre que l’action de mordiller, provoquée par la morphine, rappelle le plus complètement l'effet de même genre que produit l’'apomorphine. Dans l’un comme dans l’autre cas, 1l s’agit d'une manifestation de l'effet excitant du médicament, sur les centres bulbaires des mouvements de mastication.
Si, revenant aux phénomènes généraux apparents, que produit le chlorhydrate d’apomorphine cristallisé chez le chien, nous les mettons en parallèle avec ceux que l’on observe chez le cheval, chez le bœuf, chez le porc et chez le chat, qui ont reçu une injection de chlorhydrate de morphine, nous sommes frappés des points de ressemblance qu’ils ont entre eux. |
Par exemple, 1l suffit de lire attentivement les descriptions que nous avons données (pages 55, 56 et 57) des effets apparents produits, par la morphine chez le porc, et de les comparer, en tenant compte des différences essentielles, avec une quelconque de nos descriptions des effets apparents de l’apomorphine cristallisée, chez le chien, pour se convaincre, bien facilement, par la presque identité des manifestations, de l’analogie des effets primitifs occasionnels.
Ce sont les mêmes signes d'inquiétude et d’agitaüon; le même besoin de se déplacer et de courir. transformé en un mouvement de fuite, avec affolement, quand on cherche à intervenir, soit pour stimuler, soit pour atteindre le sujet. — L’hypersécrétion salivaire, la vaso-constriction, l'accélération des grandes fonctions, parfois la faiblesse du train postérieur et l'attitude
hypnoïde complètent la ressemblance, qui peut même, ultérieurement, devenir plus frappante encore, par l'apparition de la tendance à tourner en manège, sur un cercle plus ou moins restreint. Ce dernier symptôme est fréquent, chez les chiens apomorphinisés; nous l'avons vu souvent, chez les pores morphinisés.
Toutes les fois que la morphine peut se comporter comme un excitant et, dans une espèce, perd sa propriété, si importante, de médicament hypnagogue, on la voit produire la plupart des effets de son dérivé, l’apomorphine. Voilà pourquoi, chez les animaux qu’elle n'endort pas, cheval, bœuf, porc, mouton, chèvre, etc., on peut arriver à constater que les manifestations du morphinisme sont, à quelques différences près, tenant d’ailleurs à l'intensité plutôt qu’à la nature des effets, assez semblables à celles que produit l’apo morphine. C’est ce que la comparaison de mes descriptions pourra encore montrer.
Enfin, quand, avec ou sans action hypnotique préalable, la morphine est injectée à dose de plus en plus forte, elle provoque les grandes convulsions que nous connaissons et que l’apomorphine, elle aussi, peut déterminer, mais à dose plus faible. Du reste, les effets convulsivants, de l’un et de l’autre agent, ont une même origine et dépendent essentiellement d’influences bulbaires.
En somme, quant à la nature même de ses effets, la morphine ne se sépare bien de l’apomorphine que chez les animaux qu'elle endort, et encore peut-on trouver, dans certaines de ses manifestations, des effets d’exci-
tations qui, sans changement d’électivités, prédominent et ne font que s’exagérer dans l’apomorphine.
Dans les espèces non narcotisées, au contraire, les symptômes du morphinisme ressemblent beaucoup à ceux de l’apomorphine, de telle sorte que, de ce côté, on peut voir un trait d'union, physiologique, entre les deux médicaments ; l'apomorphine produisant, chez le chien, la plupart des effets que produit la morphine chez les animaux qu'elle n’endort pas.
Nous pouvons donc ramener lout ce qui précède à la proposilion schématique suivante :
Pharmacodynamiquement, la morphine devient apomorphine, en perdant ses propriétés narcotiques et en exagérant les divers effets excilants qu’elle possède.
Mais nous avons dit aussi, plus haut, qu'en devenant apomorphine, la morphine semble perdre, non pas complètement, mais en grande partie, ses électivités dominantes cérébrales, pour devenir un bulbo-médullaire plus actif; nous y revenons encore ici, pour ajouter que, dans les manifestations de l’apomorphine, on trouve en effet la preuve des influences qu'elle exerce sur les fonctions du cerveau.
Chez l'homme, ces influences sont plus souvent dépressives que chez les animaux, puisque beaucoup d'auteurs ont vu du collapsus, avant ou après le vomissement et, généralement, quand un individu a vomi, à la suite d'une injection hypodermique d’apomorphine, 1l éprouve un besoin impérieux de se reposer et de s'endormir, qui ne ressemble pas à ce que l’on voit avec les autres émétiques.
Chez les animaux, y compris le chien, les influences cérébrales, de l’apomorphine sont plutôt excitantes: elles se traduisent, nous l’avons vu, par des troubles psychiques, de l’effarement, une sorte d’ivresse agitante avec hallucinations ; l’animal est devenu craintif, peureux ; quand on le pourchasse il s’affolle et semble avoir moins de coordination dans la direction de ses actes et de ses mouvements. Sans trop forcer les analogies on peut dire, par exemple, que les modifications cérébrales qu'éprouve le chien apomorphinisé rappellent un peu celles que produit la morphine, dans les espèces qu'elle n’endort pas.
Par conséquent, dans l’apomorphine, il y a, ce n’est pas douteux, des électivités sur les centres cérébraux, qui rappellent ses origines; mais, assurément, ces électivités ont perdu une grande partie de leur importance et sont assez modifiées. |
Il y a certainement, dans les actions de ce médicament sur les centres nerveux, chez l’homme en particulier, quelque chose de spécial, qui, dans certaines circonstances, le rend fort désagréable à employer, à cause des états syncopaux soudains qu'il provoque parfois, avant la nausée, et du collapsus plus ou moins alarmant qui accompagne son action.
Ces accidents sont peut-être plus effrayants que réellement dangereux, mais ils ont suffi, cependant, pour discréditer le remède, et nous le comprenons très bien.
Ainsi, lorsque nous avons entrepris l'étude de l’apomorphine, avec le professeur agrégé J. Boyer, quelques essais ont élé faits par lui, dans le service de
M.le professeur Lépine, sur plusieurs malades; or, chez l’un d'eux, après l'administration d’une solution d'un sel cristallisé, (rés pur, le vomissement a été précédé d'une brusque syncope, avec un état général si alarmant, que notre enthousiasme a été singulièrement refroidi. — Depuis, nous n'avons pas osé courir les chances d’une pareille émotion, et, de l’apomorphine, nous gardons l'impression que, si, au dire de beaucoup d'auteurs, c’est un vomitif précieux, c’est aussi un agent qui peut ménager des surprises bien désagréables. Nous ne voyons pas bien, comment serait accepté, dans une famille, un accident comme celui auquel M. J. Boyer a assisté à l'hôpital; voilà pourquoi, étant donnés, de plus, les résultats expérimentaux que nous avons rapportés, nous nous demandons si, comme vomilif, l'apomorphine peut être jamais appelée à un avenir quelconque en thérapeutique.
D'ailleurs, à côté du chlorhydrate d’apomorphine cristallisé, qui offre le plus de garanties, au point de vue de la pureté chimique et de la constance des effets, nous avons un chlorhydrate amorphe, qui, d'après nos expériences, chez le chien, se comporte tout différemment, quand on l’introduit dans une veine à dose un peu élevée.
En effet, en injection veineuse, après quelques mouvements de défense, très fugaces, l’apomorphine amorphe provoque, chez presque tous les animaux, un calme profond, qui débute souvent par une syncope respiratoire, coïncide avec une hypotension vasculaire énorme, avec inertie, résolution musculaire complète, atténuation ou disparition de la sensibilité. Ces
troubles, que nous comparerions volontiers aux accidents syncopaux et au collapsus observés chez l’homme, après les injections hypodermiques d’apomorphine, ne s’observent pas avec la morphine, ou du moins ont des caractères très différents, alors même que ce dernier alcaloïde est introduit dans une veine, dans des conditions identiques. On s’en rendra facilement compte, en comparant les deux essais suivants avec les expériences XX, XXI, XXII et XXIII {voir
pages 100 et suivantes).
EXPÉRIENCE CXCII (2 avril 1897).
Chien de rue, 14 kilogrammes. Par la veine jugulaire, nous injectons, d’un seul coup, 20 centigrammes de chorhydrate de morphine, solution à 2 pour 100. Un peu d’agitation au début, réveil du péristaltisme, puis calme profond ; l’animal cesse de se défendre, il est inerte, mais sans résolution musculaire, Il conserve, au contraire, une certaine raideur, qui lui fait, malgré tout, résister aux attitudes qu'on cherche à lui imposer; il a des défenses et sa sensibilité n'est pas éteinte, comme au début de l’action de l’apomorphine amorphe.
Quand on pince le sujet il se plaint, s’agite et cherche à fuir comme l'animal morphinisé.
Les plaintes deviennent des cris aigus et les défenses sont énergiques, au moment où je fais une incision au scalpel, pour découvrir un nerf Il n'y a rien de l'inertie et de l’insensibilité, consécutives à une injection veineuse de la même dose d’apo-
morphine amorphe.
EXPÉRIENCE CXCIT (2 avril 1897).
Petit roquet de 9 kilogrammes. Injection de ro centigrammes de chlorhydrate de morphine dans la jugulaire. Quelques
er.
troubles respiratoires au début, avec intermittence et tendance à l'arrêt en expiration, mais pas de syncope vraie. Le petit chien est rapidement plongé dans le sommeil morphinique, mais il conserve sa sensibilité et a des défenses assez énergiques, lorsqu'on le pique ou bien lorsqu'on pratique sur
lui la découverte de la carotide,
Les animaux qui reçoivent de la morphine, dans une veine, sont donc moins déprimés et présentent un ensemble de symptômes apparents moins graves, que ceux qui reçoivent de l'apomorphine amorphe.
Il suffit d’ailleurs, pour mieux accuser la différence, de rappeler que, chez le chat et chez le cabri (voir pages 232 et 234), l'apomorphine amorphe, injectée dans la veine, est un dépressif nervin puissant. un narcotique ‘et anesthésique, tandis que, par la même voie, la morphine n’est toujours qu’un excitant pour ces animaux. Nous verrons plus loin qu'il en est de même chez le mouton. |
Cependant, en dehors de ces effets apparents si différents, on a pu voir que les troubles cardio-vasculaires produits par les injections veineuses de morphine ou d'apomorphine amorphe se ressemblent beaucoup (voir pages 118 et 404), et établissent, entre ces deux agents, un lien qui n’est pas négligeable.
Nous avons vérifié la chose d’une autre façon, en cherchant à mettre en opposition les effets de la morphine et les effets de l’apomorphine cristallisée, dans les conditions où nous avons déjà étudié les actions antagonistes partielles de cette dernière et du sel amor-
phe (voir page 131).
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EXPÉRIENCE CXCIV (19 mars 1897).
] ah: ES Si , . dr set n ,
Un chien de 15 kilogrammes étant immobilisé, on inscrit sa pression artérielle, son pouls et sa respiration, Le tracé normal élant pris, une injection de 4 centigrammes de chlorhydrate de morphine est faite dans la jugulaire.
F1G. 197. — Relèvement de, la pression artérielle et des actions cardiaques, par une injection veineuse d’apomorphine cristallisée, chez un chien qui a reçu 4 centigrammes de morphine dans
une jugulaire. — $S, secondes, ligne d'abscisse. — R, respiration, — M, pression carotidienne. — P, sphygmographe. — a, début de
l'action de l'apomorphine. (Réduit 1/2.)
Après une légère élévation, la courbe manométrique tombe progressivement et se maintient à un niveau inférieur. On laisse les choses en cet état, pendant quinze minutes, après quoi on injecte 4 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, dans la veine.
Comme on le voit, sur le tracé 197, cette injection a eu pour résultat, presque immédiat, de relever considérablement la
courbe manométrographique et d’imprimer, aux pulsations
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sphygmographiques,une énergie que la morphine leur avait fait perdre (voir première partie du tracé). .
Les variations observées ont été les suivantes :
Pression carotidienne. Pouls.
Étabponnal As er. ERREURS TER 146 120 Au moment de l'injection de morphine. . 104 : 150 Cang'inntes aprés. 2e S ee LAN à 120 126 Quinze minutes aprés. + 22e, Nimes pos 156 Après l'injection d'apomorphine cristallisée . 166 SF
Les deux tracés de la figure 198 sont aussi très démonstratifs, car ils nous montrent qu'une injection veineuse de morphine ou d’apomorphine amorphe, à des chiens qui sont déjà sous l'influence de l’apomorphine cristallisée, produit, sur la pression artérielle, des effets qu'il est difficile de différencier et qui justifient encore très bien ce que nous disions plus haut.
Nous avons, d’ailleurs, cherché à le vérifier, indépendamment de toute inscription graphique, en combattant, par des injections hypodermiques, soil les effets excitateurs de l’apomorphine par la morphine, soit les effets déprimants de celle-ci par l’action exeitante de celle-là.
Dans ces circonstances, 1l nous est arrivé fréquemment de voir les effets apparents des deux médicaments se surajouter, sans parvenir à se neutraliser.
C’est ce qui ressortira des différentes expériences, dans lesquelles nous avons étudié les effets de mélanges, en proportions diverses, d’apomorphine ou de morphine.
Auparavant, nous devons ajouter et démontrer que,
comme la morphine, l’'apomorphine amorphe et même l’apomorphine cristallisée favorisent l’action des anes-
thésiques.
EXPÉRIENCE CXCV (24 février 1897).
A.— Un chien, qui a reçu, dans la jugulaire, 18 centigrammes d'apomorphine cristallisée, est sous le coup d’une excitation excessivement violente, ayant tous les caracteres que nous avons rapportés déjà. On le couche sur une table et on lui fait respirer de l’éther., En très peu de temps, l'animal est calmé et endormi profondément. Iln'a pas présenté l'excitation primitive de l’anesthésie et ses défenses ont cessé, avec une rapidité surprenante. Le sommeil anesthésique a été prolongé; une heureet demie après, le sujet était encore sous l'influence abrutissante de l'hypnagogue, mais peu à peu l'excitation apomorphinique a réapparu avec les caractères qu'elle avait au début.
B, — Une injection veineuse de 18 centigrammes d'apomorphine amorphe avait produit, chez un chien, les manifestations ci-devant décrites; l'animal était sur le flanc, complètement inerte, quand on le soumit à des inhalations d’éther. Sans cris, sans agitation, sans défenses, il a été anesthésié profondément et, quand il s’est réveillé, longtemps apres, il n'a pas eu la moindre
excitation de retour,
Nous avons répélé ces essais, six fois avec l’éther, deux fois avec le chloroforme, après injection veineuse ou hypodermique d’apomorphine cristallisée et, bien qu'en pleine phase d’excitation, nos chiens ont été généralement endormis el anesthésiés avec la plus grande simplicité — En rois minutes,en moyenne, on'obtenait lPinsensibihité cornéenne el le réveil avait lieu de quinze à vingt minutes après. Parfois, les sujels restaient
déprimés pendant un temps plus long, mais, aussitôt
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ZE 659 — l'influence immédiate de l’anesthésique disparue, l’agilation, l’hyperexcitabilité, l’effarement, le besoin de courir réapparaissaient comme primitivement.
Ces résultats n'ont rien de surprenant, car nous avons déjà dit que, même chez les animaux qu’elle n'endort pas, le chat notamment, la morphine est un synergique des anesthésiques. Elle prépare leur action, en mettant les centres nerveux dans un état d’éréthisme et d’excitation, qui cède facilement à une imprégnation médicamenteuse secondaire et aboutit, promptement, à la suspension des activités.
Il n’est donc pas étonnant de voir des chiens, en pleine agilation apomorphinique, céder plus vite aux anesthésiques, et passer de cette agitation au sommeil, comme ils passent de l'agitation du début de l’éthérisation à l’insensibilité et à la résolution musculaire de cette anesthésie.
Il. EFFETS PRODUITS, CHEZ LE CHIEN, PAR L'ASSOCIATION DE LA MORPHINE AUX APOMORPHINES.
EXPÉRIENCE CXCVI (18 mars 1897).
Chien 15 kilogrammes. Injection veineuse d'une solution, contenant 5 centigrammes de chlorhydrate de morphine et 5 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine créslallisé, Réveil immédiat du péristaltisme, modifications respiratoires et calme presque subit, Le chien mis à terre, après l'injection, reste couché, abruti, sans force, titubant et tombant lourdement, lorsqu'on cherche à le mettre debout; cependant, au milieu de cette dépression générale, il n’a pas l’hyperexcita-
bilité réflexe du sommeil morphinique.
Une heure et demie après, l'animal a surtout l'apparence d'un sujet très las ; il n’est pas endormi, mais reste couché, le facies immobile, le regard mort et sans expression. |
Pas de collapsus, pas d'hypnose vraie, pas d'hyperexcitabilité,
EXPÉRIENCE CXCVII (18 mars 1897).
Chienne très grasse, 12 kilogrammes. Injection veineuse d'un mélange, composé de 2 centigrammes de chlorhydrate de morphine et 7 centigrammes d'apomorphine cristallisée (solution à 2 pour 100). Immédiatement après, un peu d'agitation avec quelques secousses convulsives. Défécation, miction, hypersalivation.
Puis survient une phase de calme complet ; la bête mise à terre reste étendue sur le flanc, dans l'attitude du sujet qui a reçu de l’apomorphine amorphe., En même temps que la dépression générale, il y a résolution musculaire, atténuation de la sensibilité, et absolument aucun signe d’hyperexcitabilté, comme on l’observe dans le sommeil de la morphine. Comme il n’est pas douteux que, seuls, les 4 centigrammes de morphine,qu'a reçus notre chienne, n'auraient pas provoqué les manifestations que nous observons, on peut admettre que l’intervention du chlorhydrate cristallisé a joué le rôle de syner-
gique.
EXPÉRIENCE CXCVIII (19 mars 1897).
Chien, 14 kilogrammes, On injecte, dans la jugulaire, un mélange composé de ro centigrammes d'apomorphine cristallisée et 5 centigrammes de morphine. Immédiatement, menace de syncope, grande dépression nerveuse et immobilisation du sujet. On le met à terre, il reste quelques instants étendu sur le sol, mais bientôt se manifeste une grande hyperexcitabilité, avec effarement et agitation, rappelant l'action de l’apomorphine, Seulement l'animal conserve une très grande faiblesse
du train postérieur; il a même de la parésie, car il ne parvient qu'avec peine à se tenir sur ses pattes, conserve l'attitude ursine et, quand il se déplace, il traîne ses membres de der-
rière sur le sol.
EXPÉRIENCE CXCIX (28 mai 1897).
Chien mouton, 12 kilogrammes. Injection veineuse d’un mélange de 6 centigrammes de morphine et 6 centigrammes
d'apomorphine cristallisée. Quelques mouvements de défense,
puis immobilisation soudaine du sujet qui, mis à terre, a, au début, l’inertie, l’immobilisation et l'aspect du chien qui a reçu une injection d’apomorphine amorphe.
Mais ceci ne dure pas longtemps; quatre à cinq minutes après, une grande hyperexcitabilité apparaît ; l'animal est effrayé par le moindre bruit, s’agite, cherche à fuir et à courir, mais il semble gêné par un besoin de dormir dominant, qui prend le dessus quand on le laisse bien calme. C'est, en somme, la narcose morphinique, avec exagération considérable de l’hyper-
excitabilité et de ses conséquences.
EXPÉRIENCE CC (31 mai 1897).
A. — Petite chienne, 8 kg. 500. Injection veineuse lente d’un mélange contenant 8 centigrammes de chlorhydrate de, morphine et 8 centigrammes d’apomorphine amorphe.
Dés l'introduction des premiers centimètres cubes, mouvements de défense, cris, menaces de syncope et troubles respiratoires ; puis peu à peu tout se rétablit et se calme pour laisser place à un sommeil profond. Pendant ce sommeil, il n’y a pas d'hyperexcitabilité, la petite chienneréagit à peine à un premier contact ; elle est comme anesthésiée, en résolution musculaire, avec un pouls faible et filant; tension artérielle basse, Cet état a persisté, sans tendance aucune à l'agitation, et le réveil a, lui
aussi, été calme.
B.— Chien loulou, 10 kilogrammes. Injection lente d’un mélange composé de 16 centigrammes de morphine et 16 centigrammes d'apomorphine amorphe.
Comme la petite chienne de l'essai précédent, le sujet a présenté d’abord une violente agitation avec cris et défense énergique, mais rapidement suivis du même calme et de l'immobilisation, avec insensibilité ét résolution musculaire, Le chien a été endormi lourdement, après avoir eu du réveil du péristaltisme et des défécations. La respiration très lente, le pouls imperceptible ; seul le réflexe cornéen persistait.
Soudainement, presque sans qu'on s'en aperçoive, la respiration s’est arrêtée et l'animal est mort sans spasme, ni convulsion, Cet accident inattendu, car nous ne pensions pas avoir injecté une dose mortelle, nous a au moins démontré que la morphine et l’'apomorphine amorphe se comportent comme des synergiques puissants, pour produire la paralysie des centres
nerveux.
EXPÉRIENCE CCI (16 mars 1897).
A un chien de 14 kilogrammes j'injecte, dans le tissu conjonctif sous-cutané, un mélange contenant ââ de morphine et d’'apomorphine cristallisée, 1a centigrammes. Deux minutes après, vomissements; puis survient bientôt l'agitation avec besoin de courir, déplacements continuels, effarement et symptômes habituels de l’apomorphine cristallisée.
Cependant, la parésie du train postérieur est très accusée, l'animal paraît déprimé et dominé par un besoin de dormir que l’action de l’apomorphine entrave.
En effet, en pleine agitation, on le voit tomber fréquemment, sans force, comme épuisé ; il s'étend sur le côté comme s'il se décidait à rester en repos; mais, brusquement, il se relève pour s'agiter de nouveau, et ces différentes phases alternent souvent.Il y à en somme tous les effets excitants de l'apomorphine cristal . lisée, développés parallèlement avec ceux de la morphine, qui
imposent un besoin de dormir qui ne peut pas être satisfait.
EXPÉRIENCE CCII (18 mars 1897).
Chien, 14 kilogrammes. Injection hypodermique d'un mélange contenant, morphine et apomorphine cristallisée 4ä, 10 centigrammes. ‘Trois minutes après, environ, vomissements répétés, Dix minutes après, apparition des effets excitants de l’apomorphine cristallisée, concurremment avec une parésie prononcée du train postérieur et une grande faiblesse générale, que parvient à dominer cependant l'agitation apomorphinique.
On renouvelle, dans les mêmes conditions, l'injection d’une dose double du même mélange médicamenteux, qui ne fait qu'exagérer l'affaiblissement et la parésie postérieure, mais l'animal reste toujours très excitable, très excité, et s’agite au
moindre bruit.
EXPÉRIENCE CCHI (26 octobre 1897).
A un petit chien mouton, pesant 7 kilogrammes, je fais une injection hypodermique de morphine et d'apomorphine cristallisée, à raison de 3 centigrammes par kilogramme. Après quelques vomissements, l'animal s'est un peu agité, mais il a fini cependant par céder au sommeil, à
La parésie postérieure est exagérée, mais, malgré la prédominance des influences morphiniques, l'animal est plus hyperexcitable que normalement et, quand on le réveille, il montre
l'agitation, l'effarement, etc., de l’apomorphine cristallisée.
EXPÉRIENCE CCIV (26 mai 1897).
A.— Chien mouton, 15 kilogrammes. Injection hypodermique de morphine et d’apomorphine amorphe äâä, 8 centigrammes. Nausée et vomissements ; puis excitation très apparente, besoin de courir, modéré par l’action narcotique de la morphine qui semble l'emporter. Le sujet s'endort par moments,
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mais il est certainement plus impressionnable que les animaux qui ont reçu de la morphine.
B.— Chien de chasse, 21 kilogrammes. Injection hypodermique de morphine et d'apomorphine cristallisée ââ, 11 centigrammes. Vomissements répétés; puis agitation, effets excitants, effarement, hyperexcitabilité de l'apomorphine qui dominent et empêchent l'animal de céder à l’action narcotique qu'il semble éprouver en même temps.
EXPÉRIENCE CCV (5 novembre 1897).
A. — Petit chien dogue, 11 kilogrammes. Injection hypodermique de morphine et d'apomorphine amorphe, 1 centigramme de chaque médicament par kilogramme.Vomissements; puis peu à peu l’animal commence à s’agiter; cependantil n’est pas aflolé, et, bien que plus impressionnable que les chiens qui n’ont reçu que de la morphine, il n’a pas les manifestations bruyantes de l’apomorphine. Quand on le laisse dans le calme, il se couche et ne bouge pas. Parésie postérieure exagérée.
B. — Chien de rue. Injection hypodermique de morphine et d'apomorphine cristallisée, 1 centigramme de-chaque par kilogramme. Vomissements répétés, après lesquels s'est montrée la grande agitation, avec besoin de courir, effarement, etc., du sel cristallisé. Le contraste avec le chien A est particulièrement frappant, car, par rapport au calme relatif de ce dernier, l’agitation du chien B est considérable.
C. — J'ai renouvelé la même expérience comparative sur deux autres chiens, en élevant les doses à 2 centigrammes par kilogramme, mais les résultats n'ont pas été si tranchés, Les deux animaux ont été surtout très déprimés, prenant l'un et l’autre l’attitude ursine, manifestant une hyperexcitabilité assez semblable ; mais je note cependant que la confusion s’est surtout faite parce que, dans cet essai, l’apomorphine cristallisée s’est montrée beaucoup moins excitante que dans d’autres expériences, où nous l'avons déjà associée à la morphine.
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— 665% — EXPÉRIENCE CCOVI (19 mars 1897).
Afin de compléter les renseignements que fournissent les expériences précédentes, sur les effets des mélanges de morphine et d’apomorphine cristallisée, nous avons pris plusieurs tracés de pression, pendant l'injection veineuse de ces médicaments.
A. — Chienne de chasse, 14 kilogrammes: on inscrit la’ pression, le pouls et la respiration. Le tracé normal étant pris, on injecte dans la jugulaire un mélange contenant 6 centigrammes de morphine et 12 centigrammes d'apomorphine cristallisée. Cette injection a fait tomber brusquement la pression à un niveau très inférieur, comme aurait pu le faire une injection de chlorhydrate d'apomorphine amorphe.
in effet, de 166 millimètres, la pression carotidienne est descendue à 62 millimètres, et s'est maintenue à ce niveau jusqu'à la fin de l'expérience.
B.— Chien de race commune ; on inscrit la pression, le pouls et la respiration. Injection, dans la jugulaire, de morphine et d'apomorphine crislallisée âä, 2 centigrammes.
Cette injection produit une brusque élévation de la pression qui, après quelques oscillations, retombe peu à peu à son niveau normal, qu'elle conserve ensuite assez bien. Les caractères du pouls ne sont pas changés, et je note simplement des défécations et de la salivation, mais pas de nausée.
Cependant, dix minutes après, on observe un léger mou vement d'hypotension,
Une nouvelle injection des deux médicaments est faite, à la même dose, et ne détermine qu'un peu d'accélération respiratoire et une chute très modérée de la pression.
On laisse dix minutes s’écouler et on fait, alors, une injection veineuse d’un mélange contenant ro centigrammes de chaque médicament.
Cette dernière injection a produit une chute brusque de la tension, avec accélération et affaiblissement du pouls.
Dans le tableau ci-dessous, nous avons groupé les différentes
variations enregistrées.
Pression carotidienne. Pouls. Respiration,
État normal . . . .. 142 millimètres 96 18 Première injection ; .- 41, 511 29014211; » » U inute apres la pre- ; à PARA P L P À 180 id. 162 42 miere injection Dix Ra rUtes aies la pre- | 148 d. ss Le miere injection. .
Dix minutes apres Ja‘; s 5e Ke + 4 134 id. 96 60 deuxième injection . .
Après la troisième injection 4 Après la troisième imjecti | 66 id. a es
(doses fortes) he Un)
IT. TOoxICITE DES MÉLANGES DE MORPHINE ET D'APOMORPHINE
EXPÉRIENCE CCOVII (29 mai 1897).
A. — Dans la veine d'un lapin de 2 kg. 70, on injecte lentement un mélange, à parties égales, de deux solutions à 2 pour 100 de chlorhydrate de morphine et d'apomorphine cristallisée. Pendant toute la premiere partie de l’expérience, l'animal a été assez calme et n'a présenté que quelques mouvements de défense.
Au dixième centimètre cube, apparition de secousses et de tremblements généraux: mouvements des mâchoires et mordillements. Puis, à la fin, de violentes crises se sont montrées et le lapin est mort après avoir reçu 14 centimètres cubes, soit 28 centigrammes de poison.
L'équivalent toxique, par kilogramme, est de 140 milligrammes,
B.— Dans les mêmes conditions,on injecte, dans la veine d’un lapin de 2 kg. 390, un mélange de morphine et d'’apomorphine amorphe.
Pendant toute la durée de l'essai, l'animal a été assez calme:
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il a paru anéanti, sans force et sans défense, La respiration était lente, les yeux grands ouverts et fixes ; on pouvait, cependant, par des chocs sur la table, provoquer quelques mouvements brusques, mais de courte durée et peu énergiques. Enfin, l'animal est mort sans avoir présenté de convulsion, dans un spasme extensif unique. |
La dose injectée étant de 20 centimètres cubes, le lapin a été tué par 40 centigrammes de poison, soit 167 milligrammes par kilogramme.
EXPÉRIENCE COVIII (31 mai 1897).
À. — Chien boule, 9 kilogrammes, Injection veineuse d'un mélange, à parties égales, de solution à 2 pour 100 de morphine et d’apomorphine cristallisée,
Les premiers centimètres cubes ne produisent pas d’agitation; l'animal est calme, ce sont les effets déprimants qui dominent, Il y a cependant de l'hyperexcitabilité et le sujet sursaute au contact ou au bruit,
A partir de 15 centimètres cubes, l'hyperexcitabilité s'accuse et va en s'exagérant, au fur et à mesure que les doses se surajoutent. En même temps,on entend des borborygmes bruyants, qui sont bientôt suivis de défécations ; les sécrétions sont très exagérées, la salive coule à jet continu et des räles bruyants indiquent la présence d'une notable quantité de mucus dans les bronches. «
A 30 centimètres cubes, le chien jusque-là assez tranquille, à part son hyperexcitabilité, commence à s’agiter ; il a quelques secousses qui aboutissent à une crise épileptiforme violente. A partir de ce moment, jusqu’à la mort, l'animal prend accès sur accès, crises sur crises : 1l est très excitable et se défend violemment, sans aucune interruption.
Il meurt, dans un dernier spasme, après avoir reçu 59 centi-
mètres cubes des deux solutions mélangées, dose qui corres-
pond à 1 gr. 18 de poison, soût 131 milligrammes par kilogramme,
B. — Chien mouton, 15 kilogrammes. Injection veineuse lente d’un mélange, à parties égales, de solutions à 2 pour 100 de morphine et d'apomorphine amorphe.
Dès le premier centimètre cube, mouvements de défense violents, cris, agitation, qui se calment bientôt et sont remplacés par l’immobilité complète, |
Le chien s'endort lourdement et, dès le début, a du réveil du péristaltisme avec défécations. Pendant ce sommeil, on constate que l'animal ne réagit pas aux excitations, il est en résolution musculaire et insensible à la douleur, mais le réflexe cornéen est conservé, la respiration est lente, profonde, ronflante; le pouls est presque imperceptible, accéléré; l'exploration de l'artère permet d’affirmer une hypotension énorme.
On injecte, dans ces conditions, 73 centimètres cubes du mélange. À partir de cette dose, la respiration devient plus superficielle, plus lente et, sans agilalion, sans crises ni convulsions, la mort survient après l'injection de 76 centimètres cubes, représentant 1 gr. 52 de poison, soit 101 milligrammes par kilogramme.
De ces déterminations, il ressort que l'association de la morphine aux apomorphines diminue la toxicité du sel cristallisé et augmente celle du chlorhydrate amorphe, chez le lapin ; tandis que, chezle chien, cette même associalion augmente considérablement la toxicité des deux chlorhydrates d’apomorphine et, plus particulièrement, celle du chlorhydrate amorphe.
On peut résumer et condenser les principaux résullats des expériences précédentes, dans les propositions que voici:
L'injection veineuse d'un mélange de morphine et d’apomorphine cristallisée produit généralement, au début, des effets dépressifs nervins très prononcés, avec immobilité complète, insensibilisation, chute de la pression artérielle, accélération et affaiblissement du pouls; 1l semble que l’apomorphine exagère les effets déprimants de la morphine. Quand ces symptômes disparaissent, le sujet manifeste une hyperexcitabilité anormale ; mais le besoin de dormir et surtout la parésie du train postérieur persistent.
L'injection veineuse d’un mélange de morphine et d'apomorphine amorphe produit, en les aggravant beaucoup, tous les effets de ce dernier sel ; les animaux sont plongés rapidement dans un état de collapsus avec résolution musculaire et insensibilité.
L'injection hypodermique de morphine etd’apomorphine cristallisée donne, habituellement, un mélange des effets excitants de celle-c1 et des effets narcotiques de celle-là. C’est le plus souvent l'excitation qui l’emporte et qui s'oppose au sommeil, mais la faiblesse du sujet el la parésie très accusée du train postérieur laissent toujours voir l'élément morphine. Quand :l s’agit d'animaux jeunes et quand la dose de morphine est élevée, les actions hypnotiques peuvent l'emporter, mais l’hyperexcitabilité est plus grande et le réveil plus irritable.
Enfin, quand, en injection hypodermique toujours, on associe l’apomorphine amorphe et la morphine, les effets hypnotiques de cette dernière sont moins modifiés que par le sel cristallisé; mais, si l'on voit dominer la dépression nerveuse, l'hyperexcitabilité, souvent
= 690 = exagérée, rappelle les effets que nous avons observés, à la suite de l'injection de l’apomorphine amorphe sous la peau. |
Par conséquent,les propriétés excitantes qu'a acquises l’'apomorphine et que possède, à un si haut degré, son chlorhydrate cristallisé, persistent, chez le chien, et dominent généralement les effets déprimants de la morphine ; à moins que celle-ci ne soit administrée à dose bien supérieure.
D'ailleurs les expériences que nous avons faites, sur l'action des mélanges de morphine et d’apomorphine, avaient un autre intérêt, car on pouvait se demander si les effets spéciaux que produit l’apomorphine amorphe, après son introduction dans une veine, neseraient pas la conséquence d’une transformation chimique imparfaite et de la persistance d’une certaine quantité de morphine.
Cette question a d'autant plus sa raison d’être, que, de l’avis de Merck, le sel amorphe paraît différer du sel cristallisé par un degré d’oxydation inférieur.
Voilà pourquoi, quand nous avons associé la morphine à l’apomorphine cristallisée, nous nous sommes proposé essentiellement de voir si cette association produirait, dans les mêmes conditions, des modifica- Uons rappelant celles de l’apomorphine amorphe.
Nos expériences, chez le chien, semblent, au premier abord, confirmatives de l'hypothèse qui était le point de départ de nos essais. Dans les effets consécutifs aux 1njections veineuses du mélange morphine et apomorphine cristallisée, il y a de grandes ressemblances avec les effets produits par le chlorhydrate amorphe.
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Dans l’état général du sujet, soit du côté du système nerveux, soit, et surtout, du côté de la circulation, on enregistre, dès le début de la médicamentation, des troubles qui ont de grandes analogies ; nous avons particulièrement été frappé par l’exagération de la dépression médullaire,que produit l'addition de l'apomorphine cristallisée à la morphine.
Pourtant, il y a des différences, et, notamment, il nous a semblé que les chiens, qui avaient reçu le mélange, sortaient plus rapidement de leur torpeur et du collapsus primitif, que ceux auxquels on avait injecté le chlorhydrate amorphe.
Aussi, la question nous paraissant mériter d'être éclaircie par tous les moyens possibles, avons-nous songé à voir quels seraient les effets du mélange morphine et apomorphine cristallisée, chez des animaux que les deux médicaments isolés excitent toujours.
IV. EFFETS PRODUITS CHEZ LE CHAT, LE MOUTON, LA CHÈVRE ET LE BOEUF, PAR L'ASSOCIATION DE LA MORPHINE AUX APOMORPHINES. — COMPARAISON AVEC LES ACTIONS ISOLÉES DU SEL AMORPHE, DU SEL CRISTALLISÉ ET DE LA MORPHINE.
EXPÉRIENCE CCIX (21 mars 1898).
Chat âgé, 2 kg, 200. Par la jJugulaire, nous injectons un mélange comprenant : morphine et apomorphine cristallisée äà, 4 centigrammes. Aussitôt apres l'injection, l’anmmal a présenté une grande agitation, mais, très rapidement, 1l s'est affaissé
et est resté couché sur le ventre, ayant simplement des mouvements convulsifs dans la tête.
Cependant, quand on l’excite, il se redresse brusquement et cherche à fuir; mais il ne paraît pas tres solide sur ses membres postérieurs et, dès qu'il le peut, il s’affaisse de nouveau etne bouge plus ; mais il ne dort pas et ne montre pas la _ grande dépression que nous avons vu produire par l'apomorphine amorphe.
L'injection est faite depuis huit minutes, quand, brusquement, survient une crise convulsive; notre chat est tombé sur le flanc et a toutes les manifestations d'un accès épileptiforme. Après cette crise, qui ne s’est pas reproduite d’ailleurs, l’animal s'est remis sur ses pattes, mais il est resté couché sur le ventre, ne réagissant et ne se déplaçant que lorsqu'on l’excitait.
. Une heure après environ, nous le retrouvons en pleine phase d'excitation, s’agitant dans sa cage, bondissant dans tous Les sens, paraissant avoir des hallucinations, comme un chat morphinisé. Le lendemain, il était complètement rétabli.
EXPÉRIENCE CCX {31 mars 1898).
À. — À un pelit agneau de 11 kilogrammes, j'injecte, dans la Jugulaire, un mélange de morphine et d'apomorphine cristal lisée, 10 centigrammes de chaque sel, L'animal mis à terre se mel à courir, mais il a de la difficulté à se tenir sur ses pattes, qui fléchissent ; bientôt, il tombe sur les genoux, incapable de se redresser ; les membres postérieurs cèdent aussi; il y a une véritable paralysie des extenseurs, qui fait que le mouton est dans l'impossibilité de se tenir debout,
Il reste couché, en décubitus sterno-costal, semble très inquiet, et surtout se met à lécher, puis à ronger les objets environnants. Les mordillements ont persisté pendant toute la durée de l’action.
Pas de modification cérébrale apparente.
Agneau, 10 kg, 500, Injection de 20 centigrammes de
chlorhydrate d'apomorphine amorphe. Sans agitation première, l'animal a présenté de la parésie postérieure, de la paralysie des extenseurs; et, presque immédiatement, il a été dans l'impossibilité de se se tenir sur ses pattes, Il était plus déprimé que le précédent, mais il n'a pas présenté d’insensibilité ni de résolution musculaire. Cinq minutes après l'injection, se sont montrés les mordillements que avons vus chez le sujet précédent.
C. — A un toul petit agneau, pesant 5 kg. 500, nous avons fait une injection veineuse de 12 centigrammes de chlorhydrate de morphine, qui n'ont déterminé que les effets d'excitalion, qui nous sont connus, sans aucune dépression nerveuse ni tendance à la narcose. L'animal s’agitait, bondissait à tout instant, cherchant à lécher et à mordiller les objets qu'il pou-
vail saisir.
EXPÉRIENCE CCXI (22 mars 1898).
Chèvre adulte, 39 kilogrammes. Injection dans la jugulaire, de morphine et d’apomorphine crislallisée âä, 3ocentigrammes. Un peu d’agitation au début, rapidement suivie de troubles moteurs ; les articulations des membres antérieurs fléchissent et la bête tombe à genoux, incapable de se tenir debout. Le train postérieur est paralysé à son tour, les mouvements d’extension deviennent impossibles, et la chèvre reste couchée, d’abord sur le ventre, les quatre membres reportés en arrière, Brusquement, après quelques secousses, elle tombe sur le flanc inerte, insensible, les membres étendus, dans une sorte de col lapsus complet, avec ralentissement et arrêt momentané de la respiration. Ayant injecté 60 centigrammes de poison, assez rapidement, je croyais que la bête allait mourir; mais l'accident n’a été que très passager. En moins d'une minute, tout avait disparu ; la chèvre s'est redressée, s’est agitée, a commencé à mordiller ; mais elle a conservé une telle paralysie motrice, qu’elle est restée, comme au début,en décubitus sterno-abdominal,les quatre membres reportés en arrière, les postérieurs en extension.
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Aucune modification cérébrale apparente.
Vingt minutes après, on cherche à mettre la bête sur ses pattes; on y parvient assez facilement et, bien que présentant encore une paralysie des extenseurs, notre chèvre a pu marcher jusqu’à la bergerie. Le lendemain elle était parfaitement rétablie. |
EXPÉRIENCE COXII (22 mars 1898).
Génisse, dix mois, 120 kilogrammes. Par la jugulaire, on fait une injection de chlorhydrate de morphine et d’apomorphine crislallisée âà, 20 centigrammes. Une demi-minute après, grande agitation, besoin de courir, hyperexcitabilité ; mouvements des mâchoires, qui s’exagèrent de plus en plus et se transforment en mordillements continuels. Notre génisse cherche à saisir tout ce qu’elle trouve et s'attaque à tout. On lui présente un morceau de viande, elle le prend à pleine bouche et le mord; on la met en présence d'un cadavre de chien. disséqué et déja putréfié, elle se met à le ronger. Le besoin de manger est impérieux, irrésistible et se transforme en un véritable pica, car notre sujet mord le bois ou le fer comme il mord la viande.
Six minutes après l'injection, on voit apparaître la parésie du train postérieur, le derrière s'affaisse, les mouvements d'extension des membres sont très gênés, mais la bête est toujours excitable. Les choses ne changeant pas, on a sacrifié le sujet par effusion de sang et on a constaté que les mouvements des mâchoires ont persisté jusqu’au dernier moment,
EXPÉRIENCE CCOXILI (22 mars 1898).
À.— Agneau pesant 10 kilogrammes. Injection, dans la jugulaire, d’un mélange de morphine et d’apomorphine cristallisée ; 20 centigrammes de chaque sel. Aussitôt après l'injection, l’ani-
mal, laissé en liberté, s'est mis à courir dans le laboratoire, paraissant (rès impressionnable à la moindre excitation, Il courait et bondissait d’une façon convulsive, se dressant contre les murs comme s'il voulait grimper. Mais au bout d'une minute et demie environ, les articulations ont commencé à se fléchir, l'animal est tombé à genoux, Étant encore très excitable, il se déplaçait sur les genoux au début, mais, bientôt, la parésie postérieure s'aggravant aussi, le mouton est resté sur le sol et n’a plus cherché à se mettre debout. Presque aussitôt se sont montrés les mordillements, qui ont persisté pendant toute la durée de l'action. Il n'y a pas eu de perte de la sensibilité, ni résolution musculaire.
B. — Agneau de 5 kilogrammes. Injection, dans la jugulaire, de 20 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine amorphe. Au début, un peu d'inquiétude, mais la paralysie motrice a été presque immédiate; l'animal est tombé et est resté sur le flanc sans mouvement. Moins d’une minute après, est survenu une sorte de collapsus complet, avec ralentissement considérable de la respiration, résolution musculaire et insensibilité, rappelant absolument ce que nous avons déjà vu,chez le chien, avec l'apomorphine amorphe. Cet état a persisté deux minutes et demie environ, après quoi le pelit animal est sorti de sa (orpeur, s'est mis à mordiller, mais à conservé, cependant, une telle impotence motrice, qu'on n'est pas parvenu à le faire tenir sur
ses pattes.
EXPÉRIENCE CCXIV (22 mars 1898).
A.— Agneau 5 kg. 500. Injection veineuse de morphine el d’apomorphine cristallisée à, 10 centigrammes, Apres l'injection, l'animal s'est mis à courir et à s’agiter, comme le sujet À de l'expérience précédente ; puis, comme lui, il a présenté ensuite de la paralysie motrice, paraissant provenir surtout des extenseurs : des mordillements, etc., mais pas de menace de collapsus,
ni de narcose,
B. — Petit agneau, 5 kilogrammes. Injection veineuse de 20 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Le résultat a été celui que nous avons déjà rapporté plus haut (exp. COX, sujet C). Excitation, mordillements; pas de paralysie motrice, ni de narcose.
C. — Agneau, pesant 11 kilogrammes. Injection veineuse de 20 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine cristallisée. Les premiers effets apparents sont les mordillements; l'animal lèche le sol et cherche à saisir avec les dents, comme s'il broutait; puis il s'agite, paraît inquiet, se déplace constamment, et se montre très excitable.
Il n’est pas tombé et n'est pas resté couché, comme les agneaux qui ont reçu le mélange, mais, au milieu de son agitation et de ses déplacements, on constate une faiblesse évidente du train postérieur, qui reste en contre -bas.
Par moments, les articulations fléchissent, l'animal s'assied sur le derrière et paraît las. Mais, quand on s'approche de lui, il parvient très bien à se redresser et à fuir.
Pendant toute la durée de l'expérience, notre agneau n'a pas - cessé de chercher à manger et à mordre les objets environnants.
EXPÉRIENCE CCXV (23 mars 1898).
A.— Agneau, 4 kg. 500. Injection, dans la jugulaire, de 10 centigrammes de chlorhydrate d’apomorphme cristallisé. Aussitôt après l'injection, l'animal, mis à terre, parait un peu surpris, il piétine sur place, impatient et poussant des bêlements plaintifs, puis, subitement, il entame une course folle dans le laboratoire, sautant et bondissant, quand on cherche à l'approcher. En même temps, apparaissent les mouvements caractéristiques des lèvres et des mâchoires. Par moments, l'animal se met à genoux et se déplace en conservant cette attitude, le museau en bas, cherchant à mordre la pierre.
Cet état d'excitation a persisté, pendant plus de trois heures, sans modification apparente des fonctions du cerveau et sans
bi, 677 LE tendance dépressive, comme nous l'avons vu dans d'autres expériences. Parfois cependant, notre petit mouton se couchait, comme s'il était fatigué de ses mouvements déréglés, mais, soit spontanément, soit à cause du bruit qui se faisait autour de lui, il se relevait, pour se livrer à son agitation perpétuelle.
B. — Petit mouton, 11 kg. 500. On a préparé un mélange, composé de 30 centigrammes d'apomorphine cristallisée et 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine (solutions à 2 pour 100) et on en injecte d’abord 10 centigrammes, dans la veine jugulaire.
Immédiatement après cette injection, le mouton manifeste une très vive agitation, se met à courir et à exécuter une série de bonds,dans tous les sens, Le besoin de manger apparaît aussi, avec tous les autres signes de l’action excitante de l'apomorphine.
Les choses ne changeant pas, quinze minutes après, on injecte ce qui reste des solutions préparées,
Cette deuxième injection a exagéré les symptômes précédents, mais n'a rien produit de comparable à ce que nous avons vu, avec les mélanges contenant parties égales des médicaments. Cependant, quand on n'’excite pas le mouton, il se couche, comme s'il était très las,et reste parfois en décubitus latéral complet; mais dès qu'on le touche, il se relève brusquement pour fuir.
Il n’est pas douteux qu'il ÿ ait un commencement de dépression nerveuse, mais il est peu accusé et ne produit même pas l'attitude hyénoïde. Dans tous les cas, le facies du sujet n'exprime pasle moindre changement dans les fonctions du cerveau.
V. RÉSUMÉ DES FAITS ESSENTIELS QUI RESSORTENT DES ESSAIS COMPARATIFS PRÉCÉDENTS
Les expériences précédentes, jointes à celles que nous avons déjà rapportées plus haut, à propos des effets de la morphine et des apomorphines, chez les
différents animaux, renferment tous les éléments d’une appréciation, relativement à ce que doit être l’apomorphine amorphe, par rapport au sel cristallisé et à la morphine.
L'association de l’apomorphine cristallisée et de la morphine réalise assez bien, dans certaines conditions, les effets ou une partie des effets de l'apomorphine amorphe, maisiln'y a pas toujours similitude parfaite.
Deux fois chez le chien et une fois chez la chèvre, nous avons vu un mélange de morphine et d’apomorphine ceristallisée reproduire assez bien, par injection veineuse, les modifications de l’apomorphine amorphe ; y compris la phase de collapsus, avec insensibilité et résolution musculaire.
Dans tous les autres cas, chez le chien, chez le chat et chez le bœuf, c'est l'excitation de l’apomorphine qui a dominé, mais avec une exagération, souvent Cconsidérable, de la parésie postérieure et de la dépression de l’activité médullaire.
Chez le mouton, les choses se sont passées un peu différemment. Le mélange, à parties égales, des deux médicaments, a généralement provoqué une paralysie motrice partielle, avec impossibilité prolongée de se tenir debout, paralysie des extenseurs, elc., sans collapsus, sans résolution musculaire ni perte de la sensibilité.
Bref, 1l n’est pas douteux que, dans les effets du mélange, morphine et apomorphine cristallisée, on trouve beaucoup d’analogie avec les modifications produites par l’apomorphine amorphe.
Est-ce à dire, pour cela, que l’apomorphine amorphe
représente une association d’apomorphine et de morphine incomplètement transformée ?
Nous n’osons pas aller jusque-là, car les différences, que nous avons signalées, nous en empêchent. En outre, 1l est bien probable que la formule chimique de l’'apomorphine amorphe doit être assez complexe et que la morphine qu’elle peut contenir, si elle en contient, a dû subir, au cours de la préparation, quelques modifications de sa structure. D'ailleurs, nous avons vu que, en bloc, le mélange morphine et apomorphine cristallisée est moins loxique que l’apomorphine amorphe.
Il est néanmoins intéressant de remarquer que l’association des deux médicaments, qui, chez le bœuf, la chèvre, le mouton, le chat, etc., se comportent, isolément, comme des excitants, aboutit à la production d'effets déprimants et paralysants, pouvant conduire jusqu’au collapsus, à la résolution musculaire et à la perte de sensibilité.
Il est non moins curieux de constater, d’autre part, que, chez le chien, la morphine peut déterminer les mêmes accidents, quand on l’associe à l’apomorphine cristallisée.
Cependant, il est utile de rappeler encore, en terminant, que ces deux médicaments ont des origines communes, des électivités assez semblables, et montrent, dans leurs manifestations pharmacodynamiques, — même l'excitant apomorphine, — des tendances non douteuses à produire les accidents dont nous venons de parler et qu'ils ne font presque qu’exagérer, ou produisent à coupsûr, quand ils sont associés.
Pourquoi, maintenant, ne rechercherions-nous pas, dans les explications précédentes et dans la susceptibilité, indubitablement plus grande, des individus de l'espèce humaine, l’origine des accidents (lassitude, sommeil, syncope, collapsus, etc.) que l’apomorphine provoque parfois et qui en font un agent désagréable et si peu recommandable.
En résumé, nous sommes profondément convaincu que l’on ne doit jamais oublier que lapomorphine dérive de la morphine, et qu'il y a, au point de vue théorique comme au point de vue pratique, un profit plus grand à rechercher leurs hens de parenté et leurs influences réciproques, qu'à les étudier isolément.
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CONCLUSIONS
I. — Les manifestations du morphinisme varient considérablement, quant à leur nature, d’une espèce à une autre. La morphine n'est pas un hypnotique et un narcotique pour tous les animaux, de même qu’elle n'est pas, toujours el également pour ous, un poison
du cerveau.
IT. — Le chien est l'animal qui éprouve le mieux les effets hypnotiques de la morphine : fondamentalement, entre lui et les individus de l'espèce humaine, il n’y a qu’une différence de résistance et d'impressionnabilité. D'ailleurs, comme les enfants, les jeunes chiens sont très sensibles aux effets de la morphine ; ce qui paraît être l'inverse dans les espèces non narcotisées ;
dans celle du chat en particulier.
LA III. — Pour le cheval, l’âne, le bœuf, le chat, le
mouton, le porc et la chèvre, la morphine n'est pas un hypnotique, au sens vrai du mot ; elle ne produit jamais un sommeil et des effets apparents, pouvant être comparés à ceux que l’on observe si bien chez l’homme et
chez le chien,
Cependant, dans ces espèces, à part une exceplion, la morphine modifie parfaitement les fonctions du cerveau et produit une sorte d'ivresse, qui permet de comprendre comment, par son administration au cheval ou au bœuf, par exemple, on arrive à obtenir le calme, sans sommeil, et à faire cesser une agitation, sans narcoliser.
D'ailleurs, aux doses fortes, celte ivresse morphinique devient agitante et se traduit par des manifestations générales de vive excitation, qui peuvent acquérir des caractères de violence et de gravité extrêmes.
IV. — Parmi les autres, les sujets de l'espèce caprine se distinguent par l’absence de modifications cérébrales — exception curieuse, — et par une résistance vraiment remarquable aux doses fortes de morphine, Chez le mouton, et peut-être aussi chez le pore, les troubles cérébraux ne paraissent pas avoir He qu'ils ont dans les autres espèces.
V.— C'est probablement la différence des actions cérébrales qui est la cause principale des variations que l’on observe, dans les modifications organiques et fonctionnelles que produit la morphine, chez les animaux qu'elle endort et chez ceux qu'elle n’endort pas : car les influences bulbo-médullaires, sans être identiques, sont, dans toutes les espèces, assez comparables les unes aux autres, quant à la nature et à la marche des manifestations qui en sont les conséquences. Du reste, c’est dans les espèces non narcotisées, que l’on
observe le mieux les modifications d'origine bulbomédullaires qui, d’une façon générale, paraissent avoir d'autant plus d'importance que les centres cérébraux résistent davantage.
VI.— Comme modificateur de la sensibilité, au sens indiqué par Cl. Bernard, la morphine semble avoir plus d'importance, chez les animaux non narcotisés que chez ceux qui sont endormis ; c’est au moins ce qui ressort de nos expériences, en cela d'accord avec certaines observations de la pratique.
VIT. — Quand, après l'injection des doses fortes, on arrive aux actions convulsivantes de la morphine, on constate que les effets tendent à se confondre et deviennent semblables chez tous les animaux. Que l’animal soit endormi, si c’est un chien, ou qu'il soit excité, s’il s’agit d'un chat, d'un porc, etc., les convulsions apparaissent et se manifestent dans les mêmes condilions. Elles ont des caractères communs, identiques, avec cette seule différence cependant, c’est que, dans un cas elles se montrent pendant la narcose, tandis que dans l’autre, elles surviennent en pleine période d’excitation. — Chez les mammifères, le point de départ de ces accidents se trouve dans le bulbe, dont les centres convulsifs, imprégnés lentement, sont enfin violemment excités par la morphine.
Chez les grenouilles, les actions convulsivantes ont des caractères différents; dans leurs manifestations, domine le type tétanique et, dans leur production, les influences médullaires ont un rôle important. Après
elles d’ailleurs, survient une phase paralytique finale qui, chez les mammifères, ne doit pouvoir être observée que dans des conditions toutes spéciales.
VIII. — L'ablation du cerveau a pour résultat de précipiter et d'exagérer d'abord les actions déprimantes et parésiantes de la morphine, d'augmenter l’hyperexcitabilité réflexe qu'elle produit, puis de hâter l’apparition des accidents convulsifs. Chez les animaux acérébrés, les convulsions s’obtiennent facilement et sont généralement (rès graves, même à la suite de l'injection de doses modérées, que supportent sans inconvénient les sujets normaux. — Les expériences, chez les pigeons dépourvus de cerveau, sont surtout intéressantes parce qu'elles démontrent nettement que les effets d’excitation simple, l'agitation, l’hyperexeitabilité l'ivresse agitante, etc., que produit la morphine, avant le sommeil chez les animaux qu’elle endort, pendant la durée de l’action chez ceux qu'elle n’endortpas, ont surtout une origine cérébrale.
IX.— La cause première du sommeil de la morphine ne doit plus être recherchée dans une modification de la circulation encéphalique; celle-ci accompagne celuilà, et a pour origine des actions corrélatives, mais il n'y a certainement pas de rapport, de cause à effets. entre le trouble circulatoire et l’action hypnotique.
Les électivités cellulaires nerveuses de la morphine et l’imprégnation des éléments, que la chimie, l’observation microscopique et certaines altéralions anatomiques se sont efforcées de vérifier, sont les seules
causes vraies de l'influence qu’elle a sur l’activité de ces éléments et suffisent à expliquer les modifications fonctionnelles, caractéristiques du morphinisme.
X. — En appliquant, à l'explication des effets des hypnagogues, la théorie histologique du sommeil, on peut admettre que ces médicaments suppriment les activités nerveuses, par rétraction des ramifications cellulaires et interception des rapports de contiguité, qui existent entre ces ramifications.
On peut admettre, par contre que, chez les animaux qu'elle n’endort pas, la morphine, au lieu de produire la rétraction des prolongements protoplasmiques, se limite à des troubles du fonctionnement cellulaire, pouvant s'accompagner de l’exagéralion des rapports de contiguïté et produisant ainsi la stimulation des activités nerveuses.
XI. — Les actions de la morphine sur le cœur varient un peu suivant les animaux : cependant, dans toutes les espèces, cet alcaloïde augmente l'énergie des contractions cardiaques, et ce n’est qu'après l'administration des doses fortes et toxiques, que l’on observe des effets contraires d’affaiblissement progressif. — S'il paraît en partie lié à des actions centrales, il n’est pas douteux non plus que ce premier phénomène lonicardiaque dépende surtout d'actions périphériques.
XII. — Chez le chien, le cœur est ralenti, pendant toute la durée du sommeil morphinique, et on observe, en même temps, des intermitiences vraies, avec un
646 en rythme associé des contractions, qui, aux doses fortes, s’accompagnent de systoles fables, avortées, visibles seulement à l'exploration directe de l'organe. — La vagotomie ayant pour conséquence d'accélérer le cœur, ralenti par la morphine, et faisant complètement disparaître les intermittences et le rythme associé des contractions, l’origine essentiellement bulbaire de ces modifications paraît certaine; nous ajouterons cependant qu’elle n’est pas exclusive.
XIII. — Dans les espèces non endormies, les effets de ralentissement ne sont bien apparents que chez les animaux offrant quelque résistance aux actions de la morphine, la chèvre et le mouton notamment; ce sont d’ailleurs des effets de début, qui disparaissent et sont remplacés par l'accélération, surtout si les doses sont progressivement augmentées.
Chez le cheval, l’âne, le bœuf, le porc et le chat, ce sont les phénomènes d'accélération qui dominent et qui, suivant l'espèce, doivent avoir leur cause principale, soit dans l'excitation du système accélérateur, soit dans la paralysie des organes frénateurs périphériques.
XIV. — Après une légère hypertension de début, le sommeil de la morphine s'accompagne, chez le chien, d'une diminution, toujours modérée d’ailleurs, de la pression artérielle, avec ralentissement de la vitesse du sang et stase sanguine périphérique. — La chute de pression esl immédiate et beaucoup plus importante, lorsque le médicament est injecté dans une
VER veine. — Ces effets sont la conséquence de l’action de la
morphine sur le système des vaso-moteurs, qui est plongé dans l’inertie, après avoir été légèrementexeité.
XV. — Chez les animaux qu’elle n’endort pas, la morphine produit une excitation du système vasoconstricteur, probablement en rapport avec les influences cérébrales spéciales qu'elle a chez eux; aussi, dans ces espèces, avons-nous enregistré l'hypertension artérielle, avec ralentissement du courant sanguin, par gène circulatoire périphérique.
XVI. — Pendant le sommeil morphinique, la respiration se ralentit habituellement, diminue d’amplitude et présente des tendances au type périodique ; si parfois le rythme s'accélère, 1l devient irrégulier, et les mouvements, répétés par série, sont toujours superficiels. Ces actions modératrices, en partie liées à la suppression de lPactivité psychique, proviennent aussi de l'influence directe de la morphine sur les centres bulbaires.
XVII. — Les échanges gazeux sont également modifiés et diminuent, dans le poumon; l’animal endormi emprunte moins d'oxygène à l’atmosphère el exhale moins d'acide carbonique. Parallèlement on constate que, dans le sang, 1l y a toujours augmentation de l’acide carbonique et, le plus souvent, mais non
toujours, diminution de l'oxygène. Dans tous les cas, le rapport Mo: des gaz du sang s'élève d'une façon
nolable et, généralement, le chiffre de CO? en plus est supérieur au chiffre d'oxygène en moins.
La comparaison des résultats, fournis par l’analyse des gaz d'expiration et des gaz du sang, conduit à rechercher la cause de cette accumulation de CO*, dans une insuffisance des échanges et de la ventilation
pulmonaire.
XVIII. — L'influence directe de la morphine, sur la thermogénèse est évidente ; pendant la narcose, les oxydations organiques sont modérées et la température baisse. — C’est généralement autour de la quatrième heure, après l'injection, que les chiens morphinisés atteignent leur température la plus basse, mais l'hypothermie persiste assez longtemps.
APOMORPHINE
XIX. — Les sels d’'apomorphine, qu'on trouve dans le commerce, sont loin de se ressembler; mais on peut arriver à les grouper autour des deux types bien définis, représentés par le chlorhydrate cristallisé et par le chlorhydrate amorphe, dont les caractères physiques et les réactions chimiques sont assez différents, pour justifier les différences pharmacodynamiques qu'ils ont entre eux.
XX. — Chez tous les animaux, et quelle que soit la voie d'administration, le chlorhydrate d’apomorphine cristallisé se comporte comme un excitant ; produisant, chez le chien, l'agitation avec hyperexeitabilité, effare-
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ment, besoin irrésistible de courir, etc. ; dans les autres espèces, des manifestations du même genre, avec des modifications particulières des centres bulbaires, qui poussent les animaux à mordiller, à ronger, età saisir avec les dents tout ce qui se trouve à leur portée.
L'apomorphine amorphe, au contraire, quand on l'injecte à dose forte, dans une veine, produit des effets dépressifs nervins presque immédiats, avec tendance syncopale, insensibilité, résolution musculaire, collapsus profond, etc., qui la séparent nettement du sel cristalhsé. — Ces accidents s'observent chez le chien, comme chez les animaux des autres espèces, chat, chèvre, mouton, par exemple, que nous avons vu résister à la dépression nerveuse morphinique, même après injection dans une veine.
Quand l’apomorphine amorphe est injectée par la voie hypodermique, elle se comporte, généralement, comme le sel cristallisé, mais elle paraît encore plus rapidement déprimante et plus parésiante que lui.
XXI. — L'étude graphique des modifications de la tension artérielle, chez le chien, montre que les injections veineuses d’apomorphine cristallisée relèvent la courbe manométrique, ou du moins ne produisent pas d’hypotension, tandis que celles d’apomorphine amorphe la font tomber progressivement, ou très rapidement, à un niveau parfois très inférieur.
Il est d’ailleurs possible d’opposer ces actions contraires, les unes aux autres, et de les faire se combattre mutuellement, par des injections alternatives etsuccessives de chaque sel.
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XXII. — Les actions antagonistes des deux apomorphines sont également manifestes, lorsqu'on introduit, dans une veine, un mélange de chlorhydrate cristallisé et de chlorhydrate amorphe; mais, de cette neutralisation physiologique apparente, il ne faut pas conclure à l’innocuité du mélange, car la détermination expérimentale de son degré toxique, chez le chien, montre que sa dose mortelle est presque égale à celle du chlorhydrate amorphe, injecté isolément. Par conséquent, entre les deux sels d’apomorphine, l’antagonisme toxique n’existe pas et est remplacé, aux doses fortes, par des effets synergiques.
XXIII. — Chez les animaux, y compris le chien, les influences cérébrales de l’apomorphine sont plutôt excitantes ; elles se traduisent par des troubles psychiques, de l’effarement, une sorte d'ivresse agitante avec hallucinations; mais elles ont d'autant moins d'importance, que l'animal considéré appartient à une espèce qui résiste, habituellement, aux effets soporifiques de la morphine. Du reste, les affinités électives de l’'apomorphine en font surtout un modificateur bulbomédullaire, dont les actions, pour les parties périphériques du système nerveux, paraissent également renforcées.
On peut voir des animaux fortement apomorphinisés, présenter une insensibilité relative à la douleur, puisque certains d’entre eux se mordent et se blessent grièvement, sans paraître en souffrir; cependant, ce fait peut être aussi la simple expression d'une modifcation profonde des perceptions nerveuses centrales.
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Les effets convulsivants que détermine l’apomorphine aux doses fortes, particulièrement l’apomorphine cristallisée, dépendent de l’action du poison sur les centres convulsifs du bulbe.
XXIV. — Un certain nombre d'expériences positves, ajoutées aux constatations de Bergmeister et Ludwig, de Stocquart, etc., démontrent que l'apomorphine possède des propriétés anesthésiques locales: mais, prafiquement, ces propriétés nous paraissent inutilhisables, car, par rapport aux médicaments actuellement employés dans l’anesthésie locale, l’apomorphine a plus d'inconvénients que d'avantages réels.
XXV.— Au point de vue des usages cliniques ,comme vomilif, expectorant ou modificateur nervin, le chlorhydrate d’apomorphine cristallisé nous ayant paru le plus constant, dans ses caractères physico-chimiques et physiologiques, c’est à lui qu'il y aurait lieu de donner la préférence, pour l’administration aux malades.
XXVI. — Les vomissements apomorphiniques peuvent très bien être obtenus par injection rectale, et1l n’est pas nécessaire, comme le prétend Dabadie, d’atteindre pour cela, chez le chien, les doses élevées de 15 centigrammes; 2 centigrammes suffisent ; mais nous reconnaissons qu'après injection dans le rectum, les vomissements provoqués sont moins abondants et moins prolongés que ceux qui suivent l'administration
ue 692 = hypodermique. — Enfin, autre particularité dont on pourrait peut-être tirer profit en pratique, 1l esttrès rare, après l'introduction d'une dose vomitive d’apomorphine dans le rectum, d'observer les effets généraux de ce médicament ; aussi nous semble-t-il que, pour l'administration à l’homme, il y aurait peut-être grand avantage à choisir cette voie, en se servant de la canule
de Condamin, par exemple.
XXVII. — Le vieillissement des solutions d’apomorphine, auquelon a ajouté une grande importance, en raison surtout des changements de couleur qui le caractérisent, ne modifie pas les propriétés pharmacodynamiques de chaque sel, eta seulement pour conséquence de diminuer leur activité et leur toxicité. C’est donc à tort qué l’on a prétendu que les solutions anciennes d’apomorphine pouvaient être dangereuses el agoraver les accidents attribués à ce médicament.
NX VIT. — Contrairement à l'opinion trop optimiste de Bourgeois, les sels d’apomorphine sont beaucoup plus toxiques que la morphine. Chez le chien, par exemple, le chlorhydrate cristallisé est quatre fois plus toxique que la morphine; chez le lapin, il l’est neuf fois plus. En outre, comparés l’un à l’autre, chez le chien et chez le lapin, le chlorhydrate d’apomorphine cristallisé est moins toxique, chez le chien, que le chlorhydrate amorphe, tandis que c’est l'inverse chez le lapin.
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comme vomitf, l’'apomorphine n’est pas un agent aussi anodin qu'on l’a prétendu souvent ; car, à part les accidents de collapsus signalés déjà, son action vomitive est généralement précédée, accompagnée et suivie de troubles cardio-vasculaires et respiratoires importants, qui diffèrent de ceux du vomissement réflexe et s’accompagnent, notamment, d'influences déprimantes plus importantes et pouvant être plus redoutables aussi. — Voilà pourquoi nous nous demandons si, comme vomitif, l’apomorphine peut être jamais appelée à un avenir brillant en thérapeutique.
MORPHINE ET APOMORPHINE
XXX.— L'action vomitive de l’apomorphine n’est que l’exagération d’une propriété que possède la morphine elle-même et que nous lui avons vu manifester, avec une fréquence inégale chez les animaux. 60 pour 100 des chiens morphinisés vomissent, tandis que le chiffre est moins élevé chez le chat: 37 pour 100.
XXXI.— L'apomorphine produit la nausée, le vomissement ou la régurgitation chez le chien, le chat, la poule, le pigeon et le moineau, mais elle ne paraît pas avoir la moindre action nauséeuse apparente, chez le cheval, l’âne, le mulet, le bœuf, le porc, la chèvre, le mouton, le lapin, le cobaye, le rat, le hérisson et le
canard.
XXXII. — L'apomorphine el la morphine sont des
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excitants directs des centres vomitifs bulbaires.—L'état de plénitude ou de vacuité de l’estomac, la section des vagues ou l’ablation totale de l'estomac n'ont qu'une influence secondaire, sur la production des vomissements. Par contre, la fréquence et la durée de l’action vomilive sont généralement en raison inverse de la quantité de médicament injectée et, pour l’amorphine en particulier, il est intéressant de faire remarquer qu’une injection massive, surtout dans une veine, peut supprimer tout effet vomitif.
XXXIIT. — Une imprégnation morphinique préalable, même en se tenant dans les limites des doses physiologiques, suspend les effets nauséeux de l’apomorphine; l’éther, le chloroforme et le chloral ont même conséquence, mais seulement pendant la durée du sommeil qu'ils produisent. Au réveil, lorsque l’animal n’est plus sous l'influence immédiate de l’anesthésique, les vomissements se produisent généralement.
Quant à l’afropine, elle ne s'oppose jamais aux effets nauséeux de l’apomorphine et si, parfois, elle entrave les vomissements de la morphine, c’est plutôt par une action synergique et en aidant à la perte rapide de l’impressionnabilité des centres nauséeux.
| XXXIV. — Au point de vue de l'utilité pratique que cela pouvait avoir, dans les cas menaçants de mort, volontaire ou accidentelle, par submersion, pendaison, strangulation et autres procédés dans lesquels l’asphyxie joue le rôle prépondérant, nous avons constaté que le sang asphyxique et chargé de CO* supprime ou atténue
2 695 -—l'impressionnabilité des centres vomitifs et suspend l'action de l’apomorphine, jusqu’à l'élimination du gaz toxique.
XXXV. — La morphine et l’apomorphine ont des influences modificatrices sur les sécrétions, qui varient, dans leurs électivités dominantes, leur nature et leur intensité, suivant l'espèce à laquelle appartient l'animal. Chez le chien, les sécrétions, d’abord excitées, sont diminuées pendant le sommeil morphinique, tandis que, dans les autres espèces, la morphine se comporte presque toujours comme un excito-sécrétoire actif. L'apomorphine, surtout son chlorhydrate cristallisé, | est, pour tous les animaux, un hypersécréteur. — Pour l’un et l’autre médicament, l’origine de ces modifications doit être recherchée dans des influences nerveuses centrales.
XXXVI. — Dans les effets souvent constatés, de la morphine et de l’apomorphine, sur le péristaltisme intestinal et les fibres lisses, l’action directe de la première sur ces fibres reste douteuse, tandis qu'avec l’apomorphine, notamment le sel amorphe, dans les conditions où nous l’avons essayé, on a de bonnes raisons pour admettre que cette action existe vraiment.
XXXVII. — Si, comme nous l'avons fait, pour trouver la cause des effets spéciaux que produit l’apomorphine amorphe quand on l’injecte dansune veine, on se livre à une étude comparative de l'association, dans des conditions variées, des apomorphines à la
— 696 — | morphine, on arrive à trouver, dans les effets du mélange, morphine etapomorphine cristallisées, beaucoup d'analogie avecles modifications produites par le chlorhydrate amorphe.
Cependant, quelques différences importantes, qui ressortent des expériences el des comparaisons que nous avons faites, ne permettent pas d'affirmer que l’apomorphine amorphe représente une association d’apomorphine et de morphine incomplètement transformée.
XXXVIII. — Quand on étudie de près, en les analysant et les comparant, les effets principaux de la morphine et de l’'apomorphine, on est frappé des relations étroites, qui unissent ces deux alcaloïdes, et on arrive à cette conclûsion que, toutes les manifestations de l'apomorphine ne sont que la reproduction ou la simple modification de propriétés pharmacodynamiques qui appartiennent à la morphine. Ceci est tellement vrai, que la morphine elle-même produit la plupart des effets de son dérivé, l'apomorphine, quand elle peut se comporter comme un excitant et quand, dans une espèce animale, elle perd sa propriété de médicament hypnagogue.
C'est ce que nous exprimons en disant : Pharmacodynamiquement, la morphine devient apomorphine, en perdant ses propriétés narcotiques et en exagérant les divers effets excitants qu’elle possède.
Aussi, théoriquement et pratiquement, il nous paraît plus logique et plus profitable de rapprocher ces deux médicaments, de rechercher leurs liens de parenté
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physiologique, que de les étudier isolément et dans des groupes thérapeutiques distincts.
XXXIX. — Dans l'ensemble des faits qui composent l'étude expérimentale de pharmacodynamie comparée, que nous avons poursuivie sur la morphine et l’apomorphine, on trouve des exemples nombreux à introduire dans des chapitres importants de thérapeutique générale ; notamment en ce qui se rapporte à la variabilité des actions médicamenteuses, dépendant de l’espèce, de la race, de l’âge, de l’individualité des animaux, de la qualité, de la dose, de la voie d’introduction et du mode d'administration du médicament, enfin de certaines influences liées à des conditions extérieures, capables de modifier Pimpressionnabilité du sujet.
Ce que nous avons dit des actions réciproques des deux sels d’&pomorphine, de l'influence que chacun d’eux peut avoir sur l'action des anesthésiques, ainsi que l'opinion que nous avons exprimée, à propos de l'influence de l’atropine sur l’action nauséeuse de la morphine, permettrait aussi d'entreprendre une étude complète, avec exposé de conceptions théoriques explicatives, sur l’intéressante question de l’antagonisme et du synergisme médicamenteux.
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