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INTRODUCTION
Dès mon entrée au laboratoire de M. le professeur TIFFENEAU, en 1920, je fus orienté vers l’étude des anesthésiques locaux. Le laboratoire de l’HÔ- PITAL BOUCGICAUT travaillait, à ce moment, à la synthèse d’aminoalcools non benzoylés, et allait bientôt être dirigé vers la préparation de corps encore plus simples, les benzhydrylamines.
Je pris part, au début, à l’effort chimique commun, puis je m’intéressais plus particulièrement à l’étude physiologique des substances anesthésiques. Il était nécessaire, en effet, pour guider le chimiste dans ses recherches synthétiques et trouver les meilleures conditions d'application pratique, de connaître exactement la valeur des corps que l’on voulait substituer à la cocaïne.
Il fallait, en premier lieu, mesurer la valeur anesthésique des corps préparés. C’est ce but que j’ai poursuivi, et ce sont les résultats obtenus que j'exposerai ici.
Depuis la découverte de la cocaïne de nombreux travaux ont été effectués sur son activité physiologique. On l’appliqua sur les organismes les plus variés, et sur des organes de toutes sortes. Plus tard, certains de ces travaux servirent de base à des essais de mesure comparative entre l’activité de la cocaïne et celle des corps de synthèse proposés pour la remplacer.
Les auteurs de ces travaux utilisaient, les uns l’action dépressive générale qu’exercent sur le protoplasme des êtres monocellulaires les ‘corps étudiés, les autres l’action dépressive particulière qu’exercent ces substances sur des organes isolés : muscles, intestin, cœur, d’autres, enfin, utilisaient l’aclion anesthésique générale produite sur de petits animaux : poissons, têtards, grenouilles. Ils étudiaient ainsi des actions bien différentes de l’action anesthésique locale. Je n’ai donc pas cru devoir retenir leurs travaux. J’exposerai pourtant, mais brièvement, les méthodes qui en sont dérivées.
Plus intéressantes se montraient les recherches d’autres auteurs qui étudiaient l’action de la cocaïne et des corps Voisins sur les éléments nerveux périphériques. De nombreux pharmacologistes, presque tous étrangers, les avaient déjà utilisées pour comparer entre elles les activités anesthésiques locales des différents produits. Parmi ces méthodes, les unes utilisaient l’action sur les terminaisons nerveuses de la peau ou des muqueuses, les autres prenaient comme test l’activité directe sur les troncs nerveux. Ces méthodes, que j’exposerai avec détails, avaient donc l’avantage de s'adresser aux élé-
ments mêmes que l’on cherchait à anesthésier dans la pratique. Pourtant Régnier 1
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leur technique me parut insuffisante, et je fus amené à mettre au point des techniques nouvelles.
Les anesthésiques locaux agissent différemment selon les régions du corps où ils sont appliqués. Tel corps, très actif sur le nerf, n’aura plus qu’une action faible s’il est appliqué sur les muqueuses. Il est donc impossible d'utiliser une technique isolée. J’ai voulu, pour que mon travail soit complet, étudier, aussi bien que possible, la force anesthésique sur les trois éléments nerveux périphériques : terminaisons nerveuses sensitives, troncs nerveux sensitifs, et aussi troncs nerveux moteurs, bien qu’il ne soit pas absolument indispensable de connaître l’action sur ces derniers,
Après avoir essayé, sans obtenir de résultats satisfaisants, d'utiliser les anesthésies produites sur la pointe de la langue, j’ai mis au point une méthode de mesure des anesthésies produites sur les terminaisons nerveuses de la cornée. Plus tard, avec H. CARDOT, nous avons abordé l’étude de l’action sur les troncs nerveux. Nous avons utilisé pour cela les notions et techniques indiquées par L. LAPiCQUuE. Nous avons donc suivi, particulièrement par les variations de la chronatie, l'influence des corps étudiés sur l’excitabilité du nerf moteur et du nerf sensitif. Après avoir étudié ainsi l'action sur les fibres motrices et sensitiVes du sciatique de grenouille, j'ai, avec G. VALETTE, effectué ces mêmes recherches sur le nerf lingual du chien, partie sensitive du réflexe linguo-maxillaire.
Ce sont ces méthodes que j’exposerai ici. Je donnerai en outre, à titre d'applications, un certain nombre de mesures effectuées avec des composés connus ; et je comparerai les valeurs trouvées par ces méthodes avec celles qu'ont obtenues mes devanciers.
Je prie M. le professeur M. TIFFENEAU de recevoir ici l'expression respectueuse de ma reconnaissance pour l'intérêt qu’il a toujours pris à mes recherches, et pour l’appui et les conseils qui m’ont permis de mener à bonne fin ces études.
Je remercie MM. les professeurs CH. RICHET et H. RoGERr de l’hospitalité qu'ils ont bien voulu me donner dans leur laboratoire.
Je prie M. le professeur L. LAPICQUE d’accepter l’assurance de ma respectueuse gratitude pour les précieux conseils qu’il m’a donnés.
Je remercie, affectueusement, M. H. CARDOT, professeur de Physiologie à la Faculté des Sciences de Lyon, pour l’aide que son grand savoir et sa bienveillance m’ont apportée en toutes circonstances. Je le prie de trouver ici l'expression de ma gratitude pour tout ce que je lui dois. G
J'ai enfin plaisir à rappeler que ce travail a été effectué pour une grande part au laboratoire de Physiologie de la Faculté de Médecine et au nouvel Institut expérimental de Vaugirard. Je désire que mes camarades, et particulièrement le docteur D. SANTENOISE, professeur agrégé de Physiologie à la Faculté de Médecine de Nancy, trouvent ici l'expression de mon aflectueuse sympathie.
CHAPITRE PREMIER
MÉTHODES DE MESURE DE L'ACTIVITÉ DES ANESTHÉSIQUES LOCAUX DÉCRITES PAR LES AUTRES AUTEURS
Le 1. — MÉTHODES UTILISANT DES ACTIONS PHARMACOLOGIQUES DIFFÉRENTES DES ACTIONS ANESTHÉSIQUES LOCALES.
a) Action dépressive généralè exercée sur le protoplasme. ;
L'action élective, que possèdent les anesthésiques locaux sur les éléments nerveux; constitue la propriété la plus connue et la plus intéressante de ces corps. Pourtant, en dehors de cette action, ou plutôt l’englobant, existe une autre propriété bien plus générale des anesthésiques locaux : l’action dépressive qu'ils exercent sur toutes les cellules, nerveuses ou non. Ils paralysent, en effet, avec ou sans excitation préalable, toute cellule mise à leur contact.
Depuis la découverte de la cocaïne, un très grand nombre d’expériences ont été faites à ce sujet. Cellules isolées, organismes vivants de toutes sortes, végétaux ou animaux, ont été mis au contact de solutions de cocaïne. Il était donc tentant d'essayer ainsi les divers anesthésiques locaux pour déterminer leur force différente.
Tous ces phénomènes dépressifs ne sont en définitive que de simples actions toxiques. Certains auteurs, pourtant, n'ont pas hésité, sinon à assimiler, tout au moins à rapprocher toxicité cellulaire et pouvoir anesthésique, et à mettre en parallèle les résultats obtenus sur les êtres monocellulaires et sur les cellules isolées avec les résultats obtenus sur les éléments nerveux.
æ) Action dépressive exercée par les anesthésiques locaux sur les êtres monocellulaires. — L'action exercée sur les microbes à été étudiée par divers auteurs. GRASSET (92) étudia l’action de la cocaïne. PoucHET (179) étudia l’action de la stovaïne. SEIKO KUBOTA (136) étudia l’action de l’allocaïne et JENSEN (116) celle des composés benzyliques. D’après MACHT et SAN- TINI (174), 1920, l'alcool benzylique, la G eucaïne et l’holocaïne seraient antiseptiques, la cocaïne et la novocaïne ne le seraient pas.
L'action exercée sur le protoplasnie des amibes, des globules blancs, des protozoaires, des spermatozoïdes à été étudiée par V. Apucco (3), P. AL- BERTONI (6), G. OSTERMANN (193), W. KORENTSCHEWSKY (133), CHAR:
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PENTIER (49), G. MancA (175), E. MAUREL (179), RHoDE (218), etc. Enfin ©. Gros (94), L. LAuUNoY et PERRIER (159) étudièrent l’action exercée sur les cellules épithéliales ciliées du pharynx de grenouille.
Mais la plupart de ces travaux décrivaient simplement les phénomènes observés. C’est à ScHURMAYER (246), O. Gros (94), RHODE (218) et surtout CARBONARO (39) que l’on doit les premières notions quantitatives permettant de mesurer la force des divers corps étudiés.
SCHURMAYER (246), en 1890, étudia les résistances d’infusoires divers : vorticelles, paramécies, stentors. Il constata que la sensibilité de ces différents organismes n’est pas la même. Les vorticelles succombent, en effet, rapidement à des solutions très diluées, à 1 p. 100.000, les paramécies et les stentors se montrent nettement plus résistantes.
O. Gros (94) en 1910, poursuivant ses études sur les propriétés comparées des anesthésiques locaux et des narcotiques !, observa l’action d’anesthésiques divers : alypine, cocaïne, eucaïne, novocaïne et stovaine, sur les paramécies. Il constata très rapidement un ralentissement des mouvements, puis bientôt un arrêt. Et, après un certain temps où la forme se,maintenait intacte, il vit l’organisme s’enkyster et peu après subir une sorte de décomposition. Ces phénomènes se produisaient plus ou moins rapidement suivant la concentration utilisée et suivant l’anesthésique employé. Il classa ainsi les corps étudiés, reconnaissant à la novocaïne une activité nettement plus faible.
RHopE (218), en 1923, reprit les essais d’O. Gros sur les paramécies. Pour lui l’action des corps anesthésiques est nettement toxique. Bien loin de conclure que les corps très actifs sur les paramécies, comme l’eucaïne, sont de ce fait très intéressants pour l’usage pratique, il pensa, au contraire, qu'ils sont peu propres à l’utilisation sur l’homme.
CARBONARO (39), en 1927, partit de l’idée inverse. Il existe, pour lui, un rapport intime entre l’action anesthésique locale et l’action sur le protoplasma, et afin de mieux comprendre l’action biologique générale exercée sur les terminaisons nerveuses, il essaya la cocaïne et la psicaïne sur les paramécies. Ses expériences furent faites en gouttes pendantes, dans les cellules de verre classiques. Il put donc très facilement suivre au microscope l’action du corps étudié. Il observa, pour la comparaison, le temps nécessaire pour qu’il y ait paralysie avec apparition de forme sphéroïdale à protoplasme granuleux. Il constata une action plus rapide pour la cocaïne.
1. J'ai cru bon, pour chaque travail analysé, de donner non seulement la technique suivie par l’auteur, mais encore d’exposer le but poursuivi et les principaux résultats obtenus. Ces résultats sont, le plus souvent, constitués par des comparaisons d’activité entre différents anesthésiques. Ils font donc partie de notre sujet même. D’autres fois, ces résultats paraissent plus éloignés du sujet. Ce sont des comparaisons entre anesthésiques et narcotiques, des relations entre l’activité des solutions étudiées et leur pH, des études sur la potentialisation produite par addition de sels de potassium, d’adrénaline.…. etc. J’exposerai aussi ces résultats généraux. Ils permettront de mieux comprendre le mécanisme d’action des corps que nous étudions. Ils aideront aïnsi à atteindre le but que l’on doit poursuivre : mieux connaître les anesthésiques locaux pour mieux savoir les préparer et les utiliser.
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6) Action dépressive exercée par les anesthésiques locaux sur la propriété de s’oxyder du protoplasme végétal. — A côté des travaux de ces auteurs qui observent directement l’action toxique des anesthésiques locaux sur les cellules isolées, il est particulièrement intéressant de placer d’autres essais de CARBONARO (39). Ce savant eut l’idée de suivre l’action dépressive des anesthésiques locaux sur le protoplasme végétal en mesurant, grâce à la teinture
de gaïac, la diminution d’oxydation de ce protoplasme. Pour ceci il prépara
des morceaux semblables de pomme de terre, taillés au-dessous de la cuticule, et les traita, avec ou sans contact préalable avec une solution anesthésique, par la teinture de gaïac récente. Il observa, déjà avec une solution à un pour mille de psicaïne, un retard notable dans la production de la coloration. Avec une solution dix fois plus concentrée il observa une diminution très forte de la teinte. L'action produite par des solutions de cocaïne, aux mêmes titres, était encore plus nette, ce qui confirma les résultats trouvés sur les paramécies.
Enfin, pour terminer l’étude de l’action générale exercée sur le protoplasme, citons encore, d’après SHuicai NiwaA (244), la possibilité de suivre cette action en mesurant la diminution du métabolisme cellulaire, en tenant compte du gaz carbonique dégagé. Nous étudierons plus loin cette méthode en exposant l’action des anesthésiques locaux sur les troncs nerveux.
7) Action des anesthésiques locaux sur les hématies. — Il nous paraît utile de dire quelques mots de l’action des anesthésiques locaux sur les hématies. Ces phénomènes ne sauraient certes pas se rapprocher de ceux que nous venons d'examiner. Il se produit, dans l’action hémolytique, des phénomènes destructeurs, peut-être exclusivement physiques, en tous cas irréversibles au stade de l’hémolyse nette. Pourtant ces phénomènes peuvent nous donner des renseignements précieux sur le pouvoir de pénétration des anesthésiques dans les cellules, pouvoir qui intervient d’une façon importante dans la valeur anesthésique d’un produit.
La question de l’hémolyse par la cocaïne et ses succédanés a été étudiée de très près. Cette hémolyse se produit facilement in vifro, mais à des concentrations telles qu’il est difficile de les réaliser dans le sang d’animaux vivants.
Elle a été étudiée par des auteurs nombreux : M. ARLOING (13), G. MANGA (175), H. KæppE (130), L. LaAunoy (160), E. PriBRAM (206), R. GOLDSCHMIDT (87), G. FIscHER (72), O. Gros (94), TomiNAGA et HAYASHI (273), etc... Certains de ces auteurs : O. Gros et E. PriBraM ont même démontré, fait intéressant, que le pouvoir hémolytique de la cocaïne variait dans le même sens que le pouvoir anesthésique, par exemple, sous l'influence de lalcalinisation. C’est surtout à O. Gros et à L. LAUNOY que nous sommes redevables de comparaisons nettes entre l’action globulicide des divers anesthésiques.
O. Gros (94), en 1910, constata que les globules rouges sont attaqués par les anesthésiques locaux. Il compara l’action des corps suivants : alypine,
cocaine, stovaïne, eucaïne, novocaïne, et attribua à cette dernière la plus faible ‘activité. |
L. Launoy et Y. Fugrmort (160), en 1919, étudièrent l’hémolyse produite par un certain nombre de dérivés benzoylés d’aminoalcools de la série de la stovaïne, et d’une série voisine. Ils firent agir, à la température ordinaire ou à l’étuve, 0 ec. 1 à 0 cc. 2 de solutions équimoléculaires des divers corps sur 1 cc. d’émulsion au 1/20, dans l’eau physiologique, de globules frais de lapin. Ils constatèrent que l’action globulicide augmente avec le poids moléculaire, et que l’éloignement des fonctions amine et alcool joue un certain rôle dans l’augmentation du pouvoir hémolytique. Ils virent, en. outre, que les dérivés de l’alcool amylique présentent dans chaque série le maximum de pouvoir hémolytique.
Enfin, en 1927, KINGo ToMINAGA et INOSUKE HAYASHI (273) étudièrent et comparèrent les actions hémolytiques de quelques cor ptanesthésiques connus. Ils trouvèrent que l’action hémolytique est très forie pour la psicdïne, moins forte pour la cocaïne et la tutocaïne, et relatvement faible pour la novocaïne. à
b) Action anesthésique générale produite sur les grenouilles, les tétards et les poissons.
Nous venons de voir que certains auteurs n'avaient pas hésité, dans ke cas des êtres monocellulaires, à rapprocher toxicité cellulaire et pouvoir anesthésique. Ces mêmes auteurs, et d’autres, ont cru pouvoir classer les anesthésiques locaux en tenant compte des phénomènes d’anesthésie générale que ces corps produisent sur certains animaux. Nous allons rencontrer dans l’examen de ces travaux, non plus seulement des essais de mesure, mais de véritables méthodes ayant servi à effectuer des travaux importants,
Il ne fallait pas songer à distinguer une phase anesthésique dans les phénomènes généraux, si violents, déterminés sur les animaux à sang chaud par absorption ou injection des anesthésiques locaux.
De même, dans les essais sur des êtres inférieurs, comme ceux de T, SOLLMANN (264), en 1920, sur les vers de terre, de S. YUmMIKURA (305), en 1925, sur les daphnies, il ne semble pas qu’on ait pu distinguer une phase particulièrement anesthésique. Cette phase anesthésique n’a pu être observée que sur les grenouilles, les têtards et les poissons.
a) Phénomènes anesthésiques généraux produits sur les grenouilles. — En 1910, O. Gros (94), pour comparer l’action des narcotiques à celle des anesthésiques locaux, injecta à des grenouilles, dans le sac lymphatique, des solutions aqueuses de ces derniers corps. Il constata, contrairement à ce qui se produit sur les gros animaux, l’absence de phénomènes d’excitation, Très rapidement la grenouille s’aplatissait, perdait la faculté de réagir aux pincements, ne présentait plus le réflexe respiratoire, montrait enfin les symptômes d’une véritable paralysie narcotique. Après un temps
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variable avec la dose injectée, l’excitabilité revenait et les réflexes réapparaissaient dans l’ordre inverse de leur disparition,
O. Gros, par cette expérience, qui rapproche les anesthésiques locaux des narcotiques, étudia done l’action des premiers sur le système nerveux central. Il proposa même de classer les corps étudiés d’après l’activité qu’ils présentent dans cet essai. Les quantités nécessaires pour produire la narcose complète d’une grenouille furent les suivantes, par gramme d’animal : eucaïne 0 mmgr. 08, alypine O0 mmgr: 09, cocaïne 0 mmgr. 14, novocaïne 0 mmgr, 19, stovaïne O0 mmgr. 19.
En 1927 G. CARBoNARO (39) utilisa la même méthode pour comparer l’activité de la psicaïne à celle de la cocaïne. Il décrivit, avec détails, l’influence de doses faibles (0 mmgr. 05) de ces deux corps : phénomènes d’agitation, réactions vives aux excitations, mouvements rapides de déglutition, puis phase d’immobilité avec légers tremblements musculaires et mouvements athétosiques. Par l'injection de doses fortes (0 mmgr. 15 — 0 mmgr. 20), il constata, comme O. Gros, une paralysie profonde avec absence de réponse aux excitations. CARBONARO remarqua, fait intéressant, que, même à ce stade de paralysie profonde, le nerf sciatique, par excitation locale, reste nettement excitable. Il dissocia donc, par cette expérience, les phénomènes d’anesthésie générale des phénomènes d’anesthésie
locale.
B) Plénomènes anesthésiques généraux produits sur les télards. — Des travaux intéressants furent aussi effectués sur les têtards :
ME£yer et OVERTON (183) avaient déjà cherché la concentration mini-
mum des narcotiques, produisant la narcose complète de ces animaux. Mais ce fut encore ici O. Gros (94), 1910, et O. Gros et C. HARTUNG (96), 1911, qui obtinrent, avec cette méthode, les premiers résultats valables pour l’essai des anesthésiques locaux.
_ Les auteurs, toujours guidés par le désir de comparer anesthésiques locaux et narcotiques, essayèrent ces différents produits sur les têtards. Ils introduisirent quelques-uns de ces animaux dans des solutions de bicarbonates des corps étudiés et notèrent les phénomènes produits. Assez rapidement les têtards s’immobilisaient, se montrant toutefois capables de réagir à une excitation directe. Puis si l’action se prolongeait, ils présentaient les symptômes d’une paralysie complète, demeurant insensibles aux excitations. Portés, à ce moment encore, dans l’eau pure les animaux reprenaient leurs mouvements. Mais s’ils étaient laissés dans la solution toxique leur circulation s’arrêtait, et leur guérison, dans l’eau pure, ne se produisait plus. O. Gros compara entre elles les concentrations minima d’anesthésiques locaux produisant la paralysie des têtards, et put ainsi classer ces corps. Ces concentrations minima sont les suivantes ; novocaïne n/1600, cocaïne, alypine, eucaïne, stovaïne n/3200.
Il est intéressant de noter qu’O. Gros put tirer de ses expériences d’autres conclusions importantes. Il compara les dilutions, encore actives sur les têtards, à celles qui se montraient encore actives, en application directe
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sur le sciatique de grenouille ou en injection sous-cutanée sur l’homme. Il constata ainsi que les solutions employées pour produire l’anesthésie générale des têtards sont aussi concentrées que celles qui produisent, par application directe, l’anesthésie locale. I1 put donc ainsi différencier nettement anesthésiques locaux et narcotiques, qui, eux, produisent l’anesthésie générale à des doses bien plus faibles que celles qui sont nécessaires pour l’anesthésie locale. ;
En 1923, J. ABELIN (1) utilisa la méthode des têtards pour étudier l’action de la phényléthylamine et de ses dérivés. Il vit, sous l'influence des solutions de ces COTPS, les animaux se renverser sur le dos, ou sur le côté, se maintenir de plus en plus longuement dans cette position, et, au bout d’un certain temps, perdre tout mouvement spontané. L'auteur put ainsi comparer, par les concentrations des solutions actives (N/500 pour la phényléthylamine), et par les temps nécessaires à la paralysie complète des animaux, l’activité de la base phényléthylamine à l’activité de ses sels d’acides forts ou d’acides faibles. Il modifia, en utilisant des solutions tampons, la concentration en ions hydrogène de ces différentes solutions, et constata l'influence favorable de la réaction alcaline sur le pouvoir anesthésique.
7) Phénomènes anesthésiques généraux produits sur les poissons. — D’autres travaux tout aussi importants ont été effectués sur les poissons.
Dès 1885, P. REGNARD (211) signala les phénomènes que nous avons déjà examinés à propos des têtards. I immergea un cyprin dans une solution au 1/200 de chlorhydrate de cocaïne et constata les faits suivants. Après une période d’agitation vive, de respiration rapide, se prolongeant pendant 10 à 15 minutes, l’animal présentait un ralentissement puis un arrêt de la respiration, enfin se maïintenait immobile, avec toute l’apparence de la mort. Pourtant, porté, à ce moment, dans une eau pure, le cyprin revenait à la vie. Maintenu, au contraire, plus longtemps dans la solution toxique, il finissait par mourir sans qu’on puisse voir à quel moment. REGNARD eut même le mérite de donner une explication fort plausible des phénomènes : ainsi constatés. Pour lui, la première période serait purement anesthésique. Il s’agirait d’une anesthésie des nerfs branchiaux, produisant l'abolition du réflexe respiratoire et par cela même la suppression des mouvements des ouiïes et de la bouche. Le contact de l’eau pure suffirait à éliminer la cocaïne et à permettre de nouveau la respiration.
En 1922, à la suite des recherches de P. PoRTIER (198), Lopez LoMBA (170) utilisa les épinoches pour étudier l’influence des variations de tension superficielle sur l’activité de la cocaïne.
En 1927, HAKAN RYDIN (228) étudia le renforcement par le pyrogallol, et par le carbonate d’éthyle de l’effet narcotique de la cocaïne. Il utilisa, dans ce but, l’action sur Gobius flavescens. En 1928, G. CARBONARO (39) utilisa le Carassius aureatus pour comparer les pouvoirs anesthésiques de la psicaïne et de la cocaïne.
PO
Mais ce furent surtout des auteurs américains : R. ADAMS, E. K. RIDEAt, W. B. BURNETT, R. L. JENKINS et E. E. DREGGER (2) qui montrèrent, en 1927, tout le parti que l’on peut tirer de ces essais sur les poissons, dans les cas, assez fréquents, où les corps à essayer sont peu solubles. Ces auteurs, par la méthode suivante, étudièrent les relations qui existent entre la constitution chimique, les propriétés physiques et l’activité physiologique des paraaminobenzoates d’alcools différents.
Ils utilisèrent pour cela l’action produite sur les poissons dorés (Carassius carassius). Ils placèrent ces animaux dans les solutions à étudier et constatèrent les faits suivants : « Après un séjour de quelques minutes les poissons présentent une stimulation notable de la respiration, les mouvements des ouïes peuvent ainsi devenir deux fois plus rapides, puis les animaux se calment, se tournent sur le côté et perdent visiblement le sens de l’équilibre. Enfin ils restent au fond du vase et ne réagissent plus au contact des nageoires. » « Retirés à ce moment de la solution anesthésique, rincés, puis placés dans l’eau distillée les poissons se remettent doucement et peuvent resservir plus tard à des expériences analogues. »
Les auteurs ont donné dans leur publication de nombreux détails sur la façon de conduire l’expérience : température du bain, nombre et poids des poissons, qualités et quantités de l’eau distillée... Les expériences qu'ils ont faites sont extrêmement nombreuses.
Pour classer les corps étudiés ils ont procédé de deux façons. Ils ont, soit cherché la concentration minimum capable de produire l’immobilité complète avec absence totale de réaction, soit construit, et comparé entre elles, des courbes très régulières qui donnent en fonction des concentrations les temps nécessaires pour obtenir l’anesthésie totale. Ils ont ainsi établi de véritables indices anesthésiques, en prenant le paraaminobenzoate d’éthyle comme standard. :
Ils ont, par cette méthode, mesuré les valeurs anesthésiques en fonction de la longueur de la chaîne carbonée, en fonction de la ramification de cette chaîne etc... Ils ont d’autre part mesuré les tensions superficielles et les coefficients de partage qui caractérisent les solutions étudiées, et ils ont comparé ces chiffres aux valeurs anesthésiques de ces mêmes solutions. Ils ont été ainsi en mesure de conclure qu’il y a entre les coefficients de partage, les tensions superficielles et les valeurs anesthésiques un parallélisme très net !. On voit donc que les auteurs américains ont poussé très avant l’étude de la méthode qu’ils proposent. On voit aussi qu'ils ont utilisé cette méthode avec succès, pour des recherches très importantes.
c) Action dépressive particulière produite sur les muscles, l'intestin et le cœur.
Sur le muscle isolé, privé d'éléments nerveux, l’action ne peut dépendre
1. Nous avions déjà vu ces faits intéressants en étudiant les corps de la série de la benzhydrylamine. Nous publierons incessamment ces résultats qui datent déjà de plusieurs années,
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que des influences toxiques que possèdent les anésthésiques sur toutes les cellules. Nous verrons que cette action est essentiellement dépressive.
Sur l'intestin et sur le cœur, même isolés, l’action dépressive peut s’accompagner d’une véritable action anesthésique s’exerçant sur les centres nerveux de ces organes. Mais ces actions sont trop complexes pour qu’on puisse en tirer des renseignements indiscutables pour la valeur anesthésique locale pure.
æ) Action sur la contractilité du muscle. — De nombreux auteurs ont cher- . ché l'influence de l’absorption de faibles doses de cocaïne Su, le travail volontaire. Il était en effet nécessaire de vérifier scientifiquement les phénomènes d'endurance et de puissance exceptionnels que présentaient, disaiton, les indigènes de l'Amérique du Sud sous l’influence de la mastication de la coca.
Les premiers observateurs, parmi lesquels ASCHENBRAND (14), 1883, et FREUND (76), 1885, constatèrent, sur l’homme, que de faibles quantités de cocaïne paraissent diminuer la sensation de fatigue et faciliter le travail volontaire, alors que des doses fortes produisent des phénomènes contraires.
KogErr (123), 1882, opérant sur la grenouille et sur le chien, constata l'influence favorable des faibles doses sur la contractilité musculaire et l'influence nuisible des doses fortes. Il constata qu’une injection intramusculaire d’une solution forte à 5 % dans lé gastrocnémien du chien supprime l’excitabilité musculaire directe, sans que l’excitation à partir du nerf soit supprimée, |
BerTHoLD (20), 1885, constata que les muscles lisses ou striés sont paralysés, comme tous les autres éléments de tissus, quand on les plonge dans une solution de cocaïne,
D'’aûtres auteurs, à la même époque, étudièrent encore cette question : VON ANREP (11), 1880, FEINBERG (68), 1886, SINIGHELLI (254), 1886. Ils constatèrent, sur le travail volontaire, une action nulle, ou même une action dépressive par l’emploi de hautes doses.
Mosso (188) en 1890 reprit ces expériences et effectua de nombreux essais sur lui-même et sur d’autres sujets. Il constata qu’une dose relativement faible de cocaïne, plus petite que 0 gr. 10, exerce une influence très favorable sur le travail musculaire volontaire, surtout sur un sujet à l’état de fatigue. Mais il remarqua que le travail non volontaire, produit par excitation électrique, n’est pas ou peu augmenté. Il constata encore, comme la plupart des auteurs précédents, que des doses fortes diminuent nettement le travail même volontaire. Mosso expliqua donc l'influence favorable de la cocaïne à petite doses, en montrant qu’elle était de nature essentiellement centrale. Il pensait Qu'il était douteux qu’il y ait action directe favorable, sur les substances musculaires.
Les expériences, que nous allons examiner, apportent, tant pour la cocaïne "que pour ses succédanés, des résultats quantitatifs, Elles ont confirmé l’action défavorable, paralysante, qu'exercent ces corps, en injection dans l’organisme entier, et par contact direct sur les muscles isolés.
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En 1906 Cx, FÉRÉ (69) mit tout d’abord en évidence la dépression pro-
‘ duite sur l’activité volontaire par les excitations douloureuses. IL chercha
ensuite l’effet, sur cette activité, d’injections anesthésiques locales suivies d'irritations mécaniques.
Le médius droit eflectuait le travail, qu’on enregistrait à l’ergographe de Mosso. Les injections anesthésiques étaient faites dans la partie supéroexterne de l’avant-bras gauche. L'auteur constata que l’injection anesthésique seule provoquait une dépression nette du travail. Il vit, en outre, que l’irritation mécanique, pourtant, dans ces conditions non douloureuses, accentuait encore cette dépression. La réaction motrice à l’irritation persistait donc malgré l’anesthésie.
L'auteur, ayant utilisé quelques anesthésiques locaux différents, put conclure de ces essais que l’alypine agissait avec plus d'intensité que la cocaïne et que la stovaïne, non seulement sur la motilité mais encore sur la sensibilité locale.
En 1909, A. WaALLER (289) étudia, dans un travail remarquable, l’efficacité comparée de certains narcotiques (alcool, éther, chloroforme) sur la contractilité du muscle isolé (sartorius de grenouille). Il décrivit, avec grande précision, les appareils nécessaires : double myographe permettant d'agir à la fois sur deux produits, montage particulier pour que les deux muscles isolés d’une même grenouille fussent traversés en série par le même courant dans la même direction, appareils inducteurs, enregistreurs, etc... Il donna, avec de grands détails, la marche à suivre pour réaliser l’eXpérience : observations en solution saline isotonique avant ét après l’essai, sens et grandeur du courant employé, rythme de l’excitation automatique, influence de la température...
En 1910 A. WaLLer et V. H. VELEY (281) appliquèrent, à la comparaison de la stovaïne, de la méthylstovaïne, et de la cocaïne, la méthode mise au point l’année précédente. Appliquant sur les muscles des solutions N7/500 et N/1000, ils cherchèrent au bout de combien de temps se produit l’abolition de la contractilité musculaire, et ils mesurèrent le temps nécessaire au rétablissement de cette contractilité après immersion et lavage dans une solution saline physiologique. |
Ils démontrèrent ainsi que l’activité physiologique, dans les conditions de l’expérience, est sensiblement égale pour la stovaïne, ia méthylstovaïine et la cocaïne. Ils remarquèrent pourtant que le rétablissement de l’excitabilité directe musculaire était plus facile pour ce dernier corps.
En 1910, O. Gros (94) étudia, sans y insister beaucoup, l’action des anesthésiques locaux sur les muscles. Il employa, dans ce but, la méthode classique d’excitation directe à l’aide du chariot d’induction. Il mesura le temps minimum d’action au bout duquel l’excitation maximum restait inactive. Les chiffres trouvés lui permirent de comparer entre eux les anesthésiques locaux suivants : alypine, cocaïne, eucaïne, stovaïne, novocaïne.
En 1919, Kumora et MaAcar (137) reprirent la question du point de vue physiologique, et firent agir différents anesthésiques locaux sur des muscles
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isolés de grenouille et de rat. Ces essais, ayant donné des résultats précis, peuvent être utilisés pour classer, suivant leur activité, les corps étudiés. KuBora et MAcur étudièrent l’action sur l’excitabilité par la méthode classique : excitation directe par chôc de rupture avant et après immersion dans la solution anesthésique, et inscription des mouvements obtenus. Ils étudièrent aussi l'influence des corps anesthésiques sur la fatigue et le travail musculaire, en établissant, avec ou sans action de l’anesthésique, des courbes de fatigue produites par stimulations rythmiques. Ils constatèrent que, pour tous les anesthésiques étudiés, l’excitabilité directe du muscle, par immersion dans une solution à 4 % diminue graduellement puis disparaît. Ils montrèrent que l’alcool benzylique, l’allocaïne S, la G eucaïne et la stovaïne, agissent plus rapidement que la cocaïne, la novocaïne, l’alypine, l’holocaïne et l’apothésine. Ils virent que tous les anesthésiques locaux, bien loin de retarder la fatigue musculaire, la produisent plus rapidement. Ils ne purent retrouver les phénomènes de stimulation décrits par Mosso (188) sous l'influence de petites doses de cocaïne. Ils montrèrent. enfin, à leur tour, que l’effet stimulant de la cocaïne sur le travail musculaire, constaté par certains auteurs par injections sur l’animal entier, doit être attribué, s’il existe, non pas à une action périphérique sur les muscles mêmes, mais bien à une action centrale.
B) Action sur les mouvements de l'intestin. — Un certain nombre de physiologistes : C. SINIGHELLI (254), 1886, W. M. Bayziss et E. H. STAR- LING (19), 1899, , N. J. LANGLEY et R. MaGnus (142), 1905-1906, KuroDA (138), 1915, ont étudié l’action de solutions de cocaïne sur l'intestin grêle du lapin et du chien. Ils constatèrent que ces organes, sous l'influence de solutions très faibles, présentaient une augmentation du tonus et une plus grande activité des mouvements pendulaires et du péristaltisme, alors que des concentrations plus élevées les paralysaient. TRENDELENBURG (276), en 1917, confirma ces résultats, mais signala que sür l'intestin de cobaye, même à de très faibles concentrations, il ne se produisait jamais d’excitation, mais toujours une paralysie rapide et complète.
En 1922, NAGAMACHI ATHUSI (189) montra que l’action excitante ne se produisait ni pour l’eucaïne ni pour la stovaïne. Il constata que la stovaïne et l’alypine étaient très paralysantes, la cocaïne l’étant nettement moins, et la novocaïne encore moins.
LACHE (140), en 1925, chercha à mesurer l’action produite sur l'intestin de rat isolé. Pour lui, les anesthésiques suivants : psicaïne, tutocaïne, alypine, cocaïne, eucaïne, novocaïne agissent à peu près de même façon. Ces subs-
_tances, à doses faibles, produisent, à l’exception de l’eucaïne, une certaine action excitante ; à doses fortes (plus grande que 1 pour 1.000) elles produisent d’abord une diminution du tonus puis une paralysie nette. L'auteur présenta les concentrations diverses des corps capables de produire successivement : l’excitation, la chute du tonus et la paralysie. Nous verrons plus loin qu’il compara ces chiffres à ceux qui expriment les activités sur le cœur et sur les terminaisons nerveuses.
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7) Action sur les mouvements du cœur. — Depuis longtemps les physiologistes se sont préoccupés de l’action produite par les anesthésiques locaux sur la circulation sanguine et sur les mouvements du cœur.
De nombreux travaux furent effectués à ce sujet. Ils ont du reste apporté des résultats souvent contradictoires. Les premières communications décrivant l’action de la cocaïne sur le cœur isolé datent de ANREP et BER- THOLD (12), puis de DALPHIN (55), 1885. Ces auteurs constatent que la cocaïne affaiblit les contractions cardiaques, et classent cette substance parmi les poisons diastoliques. De même Viner (285), en 1891, signale l’arrêt diastolique produit par l’eucaïne sur le cœur de grenouille.
Cependant, à la même époque, d’autres auteurs constatent des phénomènes différents : Mosso (188), 1887, DASTRE (57), 1892, remarquent que, par injection, de faibles doses augmentent la fréquence et l’ampleur de la contraction, et que des doses plus fortes ralentissent le pouls, produisent de l’arythmie et amènent enfin l’arrêt systolique. En 1898 PAcHoN et Mou- LINIER (194) font tomber quelques gouttes d’une solution à 1 % de cocaïne sur le cœur préparé de Rana temporaria ou de Rana esculenta, ou injectent la cocaïne dans les muscles, et constatent d’abord une dilatation diastolique moins complète, puis des irrégularités du rythme, une dissociation auriculoventriculaire, enfin un arrêt ventriculaire en systole coïncidant avec une distension des creillettes.
Depuis, il semble que les auteurs aient retrouvé les résultats décrits par ANREP et BERTHOLD (12).
En 1905, Impens (114) constate sur le cœur de grenouille isolé un arrêt diastolique produit par l’alypine.
En 1908 Kocamanx et DœLs (127) observent sur le cœur isolé de mammifère un arrêt diastolique produit par de fortes doses de cocaïne.
En 1921, KocHMANN (124) signale cette action sur le cœur isolé de grenouille. BURRIDGE (37) la signale sur le cœur de grenouille in situ. En 1917, Rotx (225) montre un fait analogue produit par la novocaïne.
LHoTAK von LoTHA (165), 1909, et WeILER (294), 1917, opposent l’action de la cocaïne à celle de la strophantine et à celle de la digitaline.
Le premier de ces auteurs opère par injections intraveineuses sur le lapin, le second travaille sur le cœur de grenouille. Pour ce dernier, la cocaïne peut, aussi bien, empêcher l’arrêt systolique de la digitaline, que la digitaline peut empêcher l’arrêt diastolique de la cocaïne. Il pense que « la cocaïne agit de façon contraire à la digitaline sur l’état d’élasticité du muscle du cœur de grenouille ».
Mais ces essais étaient surtout qualitatifs. Ce furent surtout RiPPEL (222) en 1920, Cousy (55) en 1924, LAcHE (140) en 1925, qui apportèrent de véritables méthodes pour mesurer avec précision l’action des différents anesthésiques locaux sur la contractilité cardiaque.
RiPPEL (222), désirant connaîtré l'influence de la réaction des solutions de chlorhydrate de cocaïne sur leur stabilité à la chaleur, choisit, pour obtenir des résultats quantitatifs, l’action sur le cœur isolé de grenouille.
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Il prépara cet organé selon la technique de STRAUB (voif FUHNER (82), p. 552). Il fit donc agir sur le cœur les solutions à étudier, en les introduisant par une canule dans l’aorte, et il suivit les variations de contraction par énregistrement graphique. Il vit, sous l'influence de solutions de RINGER additionnées de cocaïne, se produire des troubles dans la forme puis dans le rythme de la contraction cardiaque.
Par action des doses faibles, la contraction est moins complète, il $e produit une paralysie partielle en diastole, mais il n’y a pas de troubles du, rythme. Par action des doses fortes, il se produit une augmentation de l’action paralysante diastolique, et en même temps un ralentissement du rythme, dû à la difficulté de passage de l’excitation normale physiologique de l’oreillette au ventricule. Pourtant, même à ce moment où l’intoxication est nettement marquée, il suffit de remplacer la solution de cocaïne par une s0lution de RINGER pure pour voir réapparaître d’abord l’amplitude normale de la contraction, puis plus tardivement le rythme ordinaire. Enfin, sous l'influence de très fortes doses de cocaïne, RIPPEL constata un arrêt du cœur en diastole maximum. ©
L'auteur tint compte, pour la Comparaison des diverses solutions, d’abord de l'intensité de la paralysie diastolique, puis du temps nécessaire à l'apparition des troubles du rythme. Il procéda donc de la façon suivante : Il cherchait, tout d’abord, la concentration limite de la solution capable de produire une diminution nette, toujours la même, de l’amplitude de la contraction. Cette concentration limite variait, sous l’influence des sensibilités individuelles, de 1 pour 100.000 à 1 pour 25.000. Après une mi-
‘nute d'action de cette solution témoin, il lavait le cœur avec la solution de RINGER, et après rétablissement complet de la fonction cardiaque, il introduisait la solution de cocaïne à étudier. Si cette solution était moins active que la première, on augmentait sa concentration de façon à obtenir une diminution d'amplitude sensiblement égale à celle qui avait été produite par la solution témoin. Il ne restait plus qu’à comparer les concentrations des deux solutions, pour voir de combien avait diminué la force anesthésique de la solution étudiée.
L'auteur ayant constaté que la sensibilité du cœur augmente avec le temps, conseilla dé compléter l’essai en vérifiant que l’action de la solution témoin était restée la même. Il chercha en outre la limite d'erreur donnée par sa méthode, et vit qu’elle était de 10 à 20 %, en plus où en moins, par conséquent analogue à celles que donnent les autres méthodes de détermination physiologique.
Nous nous trouvons donc, ici, en présence d’une méthode très intéressante. Nous verrons plus loin qu'il né faut pas lui demander des renseignements précis sur les valeurs relatives des différents anesthésiques locaux. On peut cependant fort bien, comme l’a fait Ripper, l’ütiliser pour suivre les variations d'activité d’une même solution anesthésique sous l’influence de traitements divers. :
L'auteur a étudié, par cette méthode, l'influence de la chaleur (1 heure
MOT ee
à 1000) et l'influence du temps (2 mois à témpérature ordinaire) sur des solutions de chlorhydrate de cocaïne à 1 %, tamponnées, et à pH divers. Sans entrer ici dans le détail de ces expériences, disons que RIPPEL a montré que la solution de chlorhydrate de cocaïne (solution tamponnée) est extrêmement sensible au chauffage pour ies pH neutres ou alcalins, qu’elle est presque insensible pour des pH allant de 5,8 à 2,9, et qu'enfin elle subit une destruction nette mais faible aux pH très acides, voisins de 1. L'auteur a de même montré, dans une deuxième série d'essais, que le vieillissement altérait rapidement les solutions neutres ou faiblement alcalines et respectait les solutions légèrement acides.
Depuis, cette méthode d'essai des anesthésiques locaux sur le cœur isolé de grenouille a été reprise par d’autres auteurs :
Cousy (55), en 1924, a mesuré l’excitabilité du cœur en cherchant le seuil nécessaire, pour des courants faradiques, à la production d’une extrasystole. Il a ainsi constaté, sous l’influence de la cocaïne, une variation bathmotropique négative, en général proportionnelle à la concentration de l’anes+ thésique. Il a suivi encore l’action du toxique par la diminution de la con: traction et par l’augmentation de la tonicité, et enfin par le ralentissement, le blocage, et l’arrêt du cœur. Etant donné que cet arrêt s’obtient toujours à une concentration précise du même échantillon de cocaïne, l’auteur proposa de contrôler par cette méthode l’activité du produit commercial.
WAGNER (288), en 1925, reprit cette méthode d'essai et étudia la décomposition facile de la psicaïne sous l’influence de l’air et sous l’influence de l'organisme. E
CARBONARO (39), en 1927, essaya l’action de la psicaïne, comparativement à celle de la cocaïne, sur le cœur de grenouille in situ, soit en injectant la solution dans le sac lymphatique, soit en instillant cette solution directement sur le cœur. Cet auteur observa, conformément aux auteurs précédents, que de petites doses diminuent l’activité cardiaque et allongent la diastole, et que des doses fortes provoquent l’arrêt diastolique du cœur. Il observa, en outre, que l’atropine n’a pas d’action sur la diminution du nombre des pulsations et que le myocarde résiste mieux à l’action de la
psicaïne qu’à celle de la cocaïne.
Avant de terminer l’examen de ces méthodes d'essai, qui utilisent des actions physiologiques très intéressantes maïs différentes de la véritable action anesthésique locale, nous allons examiner les travaux de FRITZ Lace (140). Ces essais sont particulièrement importants.
En effet, après avoir cherché à classer un certain nombre de corps suivant leur activité vis-à-vis de l’intestin et vis-à-vis du cœur isolé de grenouille, FRITZ LACHE s’est demandé jusqu’à quel point ces résultats étaient valables pour donner une idée de la force anesthésique locale des corps étudiés. I fut ainsi amené à compléter ses expériences, en essayant ces mêmes corps sur la peau de grenouille, par la méthode de ZorK (303), que
nous examinerons plus tard.
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L'auteur étudia donc l’action du chlorhydrate de cocaïne, de la novocaïne, de l’eucaïne, de l’alypine, de la tutocaïne, de la psicaïne, d’une part sur l’intestin isolé de rat, comme nous l’avons vu, d’autre part sur le cœur isolé de grenouille, et enfin sur les terminaisons nerveuses de la peau de grenouille. PE
Les constatations qu’il fit, en utilisant le cœur, ne sont en rien différentes de celles que nous connaissons déjà. Mais la comparaison des résultats, obtenus par les trois méthodes, est tout à fait intéressante.
L'auteur montra d’abord que les substances à action cardiaque très élevée (alypine, eucaïne, cocaïne) n’agissent pas aussi fortement sur l'intestin que sur le cœur. Par contre, pour les autres substances (psicaïne, novocaïne, tutocaïne) les actions sur le cœur et l'intestin sont égales. On voit donc qu'il n’est pas possible de préjuger des résultats d’une méthode par ceux que l’autre méthode a donnés.
D'autre part, et ceci nous intéresse particulièrement, EF. LACHE te que, pour toutes les substances étudiées, sauf pour la novocaïne, il nya aucune espèce de relation entre l’action véritablement anesthésique locale, produite sur les terminaisons nerveuses de la peau de grenouille, l’action plus complexe produite sur le cœur et sur l'intestin.
Les méthodes que nous venons de passer en revue peuvent donc donner des résultats très exacts sur des actions particulières. Elles peuvent encore donner des résultats intéressants si l’on étudie, comme l’a fait RIPPEL, les variations d'activité physiologique d’une même solution. Mais il apparaît que ces méthodes ne sont pas capables de donner une idée exacte de la véritable valeur anesthésique locale d’un corps, c’est-à-dire essentiellement de son activité sur les éléments nerveux périphériques, nerfs et terminaisons nerveuses.
Parmi ces méthodes, cependant, on doit mettre à part celles qui utilisent les symptômes d’anesthésie générale et par conséquent s’adressent à des éléments nerveux, les centres supérieurs. Parmi elles il faut rappeler ici, en tout premier lieu, la méthode décrite par les auteurs américains : ADAMS, RIDEAL, BURNETT, JENKINS, DREGGER (2). Cette méthode est particulièrement précieuse pour les corps anesthésiques très peu solubles dans l’eau.
Nous allons maintenant aborder l’examen des méthodes qui ont utilisé l’action sur les éléments nerveux locaux : nerfs et terminaisons nerveuses.
MÉTHODES UTILISANT DE VÉRITABLES ACTIONS ANESTHÉSIQUES LOCALES
Nous avons vu que pour avoir une idée complète de la valeur anesthésique locale d’un corps, il fallait étudier l’action de ce corps d’une part Sur les troncs nerveux, et particulièrement sur les nerfs sensitifs, d’autre part sur les terminaisons nerveuses. Dans le premier Cas, qui correspond aux anesthésies produites en pratique par action directe sur le nerf (anesthésie par injection, anesthésie rachidienne), la substance est portée au
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contact même de l’élément nerveux envisagé. Dans le deuxième cas, réalisé dans l’anesthésie des muqueuses ou de la cornée, il faut, pour que la subs- : tance exerce son action sur la terminaison nerveuse, qu'elle ait auparavant traversé le revêtement protecteur de cellules épithéliales. Cette complication, à première vue légère, suffit à modifier complètement les résultats analgésiques. Nous allons donc étudier d’une part l’action des substances anesthésiques sur les terminaisons nerveuses, et d’autre part leur action sur les troncs nerveux.
Avant d'aborder successivement ces études, nous allons examiner une méthode mixte qui a été très employée dans les pays étrangers.
Cette méthode consiste à injecter dans le derme de la peau humaine, aussi périphériquement que possible, une petite quantité de solution anesthésique. Les auteurs ont voulu, par cette technique, atteindre les terminaisons nerveuses de la peau, trop bien protégées pour être atteintes de l'extérieur. Il est facile de voir que, dans ces conditions, la substance est portée directement au contact des éléments nerveux et que de plus les nerfs, en même temps que les terminaisons nerveuses, peuvent être atteints. L'action mesurée par cette méthode des « ampoules » est donc complexe et a priori différente de l’action exercée par imbibition externe sur les muqueuses, sur la cornée et sur la peau de grenouille, qui elle est perméable. Cette technique est d’autre part assez différente des méthodes qui utilisent les véritables troncs nerveux isolés. Nous allons donc l’examiner en premier lieu.
a) Action sur les terminaisons nerveuses de la peau.
Puisque la peau de l’homme et des animaux à sang chaud est presque imperméable : aux substances anesthésiques (P. BERT) (21), les auteurs ont imaginé d'introduire ces substances, par injections très superficielles, au contact même des terminaisons nerveuses cutanées, comme le font les chirurgiens pour réaliser les anesthésies superficielles par infiltration de SCHLEICH (237), ou les injections traçantes de REcLUS (211).
a) Injections intradermiques sur l’homme. — BRAUN (31) a, le premier, en 1898, mis au point cette méthode pour l'essai des anesthésiques locaux. Avec la collaboration de ses élèves : RECKE (209), HEINzE (103), LŒWEN et HEINECKE (169), il a décrit avec détails la technique d’essai sur l’homme.
Injectant sous les tissus les plus superficiels de la peau une certaine quantité de solution anesthésique, il a constaté que la petite ampoule souscutanée ainsi produite devenait très rapidement insensible à la chaleur et à la douleur *. Il a donc défini l’action anesthésique, non seulement par sa
1. MaAcrr (172) et SOLLMANN (265) ont pourtant signalé que l’alcool benzylique, au contact direct de la peau, produisait une anesthésie très légère.
2. Les différentes sensibilités cutanées disparaissent, d’après GOLDSCHEIDER (86), 1886, dans l’ordre suivant : d’abord la sensibilité au chatouillement et à la chaleur, puis la
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— "18 — durée, mais encore par sa profondeur, une action faible étant marquée par une simple diminution de sensibilité à la chaleur ou au froid, une action forte étant marquée par l’absence de réaction à la douleur produite par piqûre d’aiguille.
Pour BRAUN la limite d’activité du chlorhydrate de cocaïne est de 1 pour 20.000 ; à cette concentration, on observe une paralysie de la sensibilité à la douleur qui est de très courte durée. La durée d’action dépend de la concentration ; ainsi, une solution à 1 pour 1.000 agit pendant 15 minutes, alors qu’à 1 pour 100 son action se prolonge pendant 25 minutes. Pour de faibles concentrations, l’action est limitée à l’ampoule. Maïs pour des concentrations plus fortes (2 %), il se forme autour de l’ampoule une zone assez large plus ou moins anesthésiée. Si la concentration en cocaïne est faible, et si l’on emploie des solutions isotoniques, l’anesthésie disparaît sans laisser de lésions persistantes. C’est là, d’après l’auteur, un des avantages essentiels que présente la cocaïne sur presque tous ses succédanés.
BRAUN et ses élèves ont, en outre, fort bien mis en évidence les qualités osmotiques que doivent présenter les solutions à injecter. Les solutions hypotoniques, et surtout l’eau distillée, produisent, en effet, par infiltration, des phénomènes de gonflement douloureux que suit bientôt uné sorte d’anesthésie. Les solutions hypertoniques produisent de même, mais par un phénomène inverse de rétrécissement des tissus, une diminution nette de sensibilité. Il est done absolument nécessaire d’établir, pour ces injections intradermiques, des solutions vraiment isotoniques.
BRAUN a cherché à mesurer la force anesthésique des solutions injectées, soit par la durée de l’anesthésie produite, soit par la concentration efficace minimum. Il a, avec ses élèves, étudié ainsi de nombreux corps : cocaïne, eucaïne, tropacocaïne, acoïne, nirvanine, holocaïne, subcutine, novocaïne.
Depuis, la méthode des « ampoules » a été souvent employée. LŒWEN (168), 1910, Gros (94), 1910, Scxmip (238), 1913, utilisèrent cette technique sans lui apporter de grandes modifications.
En 1914, HoFFMANN et KoGHMANN (110) cherchèrent à mettre en évidence les phénomènes de « potentialisation » produits par addition aux anesthésiques locaux de sulfate de potasse. Ils reprirent l’étude de la méthode des ampoules et donnèrent un certain nombre de détails techniques destinés à diminuer les causes d’erreur. ;
Ils conseillèrent d’opérer de la façon suivante. Le sujet est maintenu allongé, les yeux fermés. On observe le silence autour de lui. On nettoie
sensibilité à la douleur, enfin, en tout dernier lieu,la sensibilité au toucher et à la pression. On observe, en effet, fréquemment,en chirurgie, sous l’influence des anesthésiques locaux, que l’absence à la douleur est complète et que pourtant les attouchements et les pressions peuvent être ressentis. Rappelons en outre que GOLDSCHEIDER avait fait l’observation suivante : Au cours de l’anesthésie il se présente un stade où les sensations de chaleur ne se perçoivent pas, mais où l’on observe une hyperesthésie À la chaleur telle qu’une excitation chaude tempérée peut produire de fortes douleurs. GOLDSCHEIDER expliquait ce phénomène en invoquant la théorie de CL. BERNARD, selon laquelle les appareils nerveux sensibles à la douleur, avant d’être paralysés, passaient par une phase d’hyperexcitabilité.
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son avant-bras à l’éther et on injecte, à l’aide d’une aiguille très fine, sous la peau, 0 em. 4 de la solution à étudier. Comme les auteurs avaient constaté des différences de sensibilité considérable pour les différents endroits de l’avant-bras, ils recommandèrent, pour que les résultats comparatifs fussent valables, de rester autant que possible dans le domaine d’un seul grand tronc nerveux, le radial par exemple. Ils conseillèrent enfin, pour rechercher l’anesthésie, d'utiliser le contact d’un morceau de coton effilé en fine pointe. Ils ne recherchèrent donc plus la suppression ou la persistance de la sensibilité à la douleur, mais la suppression ou la persistance de la sensibilité tactile.
En 1915 et 1916, MARTIN, GRACE et GUIRE (178) et aussi MACHT, JoHNson et BOLLINGER (173) proposèrent, pour suivre l’anesthésie, de remplacer les excitations mécaniques (attouchements au coton, piqûres d’aiguilles) par des secousses électriques d’intensités diverses et connues, permettant de doser facilement la grandeur de l’excitation.
En 1918, SozLzMANN (261) améliora la technique. Pour que l’ampoule ait un diamètre de 7 à 10 millimètres, il recommanda d’injecter toujours 0 em. 3 à O0 cm. 4 de liquide. Il injecta systématiquement cette solution (en eau salée N/8) en trois endroits, à travers le bras, sans tenir compte par conséquent des recommandations de HoFFMANN et KocHMAnN (140). Il utilisa, pour produire l’excitation, soit un fil de cuivre fin, soit un morceau de coton tordu en pointe fine. Il recommanda, enfin, comme l’avait déjà fait O. Gros (94), de prendre comme base de comparaison non pas la durée de l’anesthésie, mais la concentration minimum capable de donner la plus légère anesthésie perceptible. Il étudia ainsi l’efficacité relative de nombreux anesthésiques, compara ces résultats à ceux que donnent d’autres méthodes, et étudia les effets de l’addition d’alcali, de sels de potassium, d’adrénaline et l’activité des mélanges des divers anesthésiques.
Après lui, de nombreux auteurs employèrent cette technique. Citons : HyorT et EAGAN (108), 1920, qui l’utilisèrent pour étudier l’action du benzylcarbinol, Hsort et KAUFFMANN (109), 1920, qui étudièrent le phénylméthylcarbinol, HIRSCHFELDER, LUNDHOLM et NoRGAARD (107), 1920, qui étudièrent la saligénine et d’autres phénylecarbinols, et Bonar et Sozz- MANN (26), 1921, qui étudièrent trois corps nouveaux : les paraaminobenzoyldinormalbutylaminoéthanol et -aminopropanol, et le diéthylaminopropyldiphénylaminocarbinol. Ces auteurs n’apportèrent pas de modifications à la technique.
Il faut arriver à H. RHoDE (218), 1921, pour retrouver une mise au point nouvelle de la technique des ampoules. Cet auteur, pour élucider le mécanisme d’action des antipyrétiques, des alcaloïdes de l’opium, des sels comme le salicylate de soude, chercha l’activité anesthésique locale de ces corps par la méthode des ampoules. Il compara les résultats trouvés avec les résultats obtenus avec la cocaïne et: la novocaïne. Il reprit la méthode de BrAUX (31) et la perfectionna, en exposant avec détails les conditions nécessaires pour éviter les erreurs d'interprétation dues au sujet lui-même.
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RHODE recommande, pour éviter l’auto-suggestion, d’injecter des solutions numérotées, non connues du sujet. Pour tenir compte des variations de sensibilité qui se produisent non seulement entre différents individus, mais encore sur un même individu, à différents moments !, il recommande de procéder, avant l’expérience, à un essai témoin. Il conseille d’effectuer les essais de préférence sur la partie interne de l’avant-bras, la face dorsale étant nettement moins sensible. Il recommande de ne pas trop prolonger les expériences, car l’organisme s’accoutume rapidement aux excitations, et d'effectuer les injections à côté les unes des autres et non pas successivement au même endroit. Enfin, pour produire des excitations d'intensité mesurable, il réalise l’appareil suivant : il fixe à la tête d’une aiguille et perpendiculairement à celle-ci un morceau de carton assez fort pour supporter 200 grammes. L’aiguille, ainsi préparée, est passée, de haut en bas, à travers une toile métallique ordinaire et le tout est fixé sur un support, à 25 cm. environ au-dessus d’une table. Pour utiliser cet appareil, après l'injection hypodermique, on soulève contre l’aiguille la partie cutanée dont on veut étudier l’anesthésie ; et d’un mouvement lent (durant environ 10 secondes pour un parcours de 20 cm.), passif (l’avant-bras anesthésié étant soulevé avec l’autre main), on soulève l’aiguille et la plaque de carton. En chargeant cette plaque de poids différents, on peut donc graduer très suffisamment l’excitation.
D'autre part, pour étudier les anesthésies très faibles, RHODE propose d'utiliser la sensation produite par le renversement brusque d’un poil. Il préconise aussi les excitants thermiques, mais constate que dans presque tous ses essais la sensibilité à la chaleur est rapidement et complètement abolie. Pour lui, les sensations disparaissent dans l’ordre suivant : d’abord la sensibilité à la température et à la douleur, puis la sensibilité au tact et à la pression. Il constate que le retour de ces différentes sensibilités se fait dans l’ordre inverse, et que, à la fin de l’anesthésie, le froid et la pression sont perçus comme de la chaleur ?.
Les essais de RHoDE (218) sur les tensions osmotiques nécessaires confirment entièrement les résultats de BRAUN (31). Alors que BRAUN avait trouvé qu'il fallait se tenir entre des pressions osmotiques correspondantes : à des teneurs en chlorure de sodium de 0 gr. 55 et 2 gr. 5 %, que AKTIL MouxkTARD (5) avait indiqué 0 gr. 4 et 2 gr. %, RHODE à son tour indique 0 gr. 5 et 2 gr. %. Les auteurs s’accordent donc pour renforcer, par dissolution supplémentaire de chlorure de sodium, la pression osmotique insuffisante des solutions anesthésiques.
Pour faire ce calcul il importe de connaître la pression due aux sels anesthésiques. Or cette pression ne peut être que mesurée expérimentale-
1. Ces variations de sensibilité avaient été déjà signalées par MARTIN, GRACE et GUIRE (178).
2. Ces phénomènes ont été vus aussi par HEUBNER (104). Cet auteur constate qu’à la fin de l’anesthésie du nerf mandibulaire les mets froids produisent une sensation de chaleur. Ces constatations curieuses sont donc différentes de celles qu’a faites, comme nous l’avons vu, GOLDSCHEIDER (86).
; ES Do ment, car, dans la plupart des cas, la dissociation par ionisation des sels _d’alcaloïdes n’est pas connue, BRAUN et RHODE pour établir des chiffres de base effectuèrent les expériences suivantes. BRAUN détermina la concentration de la solution anesthésique qui possède le point de congélation du sang: À — — 0056. RHonE préféra déterminer le titre des solutions qui, par contact avec les hématies de porc, ne produisent pas _ - d’hémolyse. Les chiffres trouvés par les deux auteurs furent du reste ; assez voisins : le titre de la solution, isotonique au sang, de chlorhydrate de cocaïne, trouvé par la méthode du point de congélation, est de 5 gr. 8 % ; trouvé par la méthode des globules rouges, il est de 6 gr. % 1.
Les travaux de RHODE concordent encore avec ceux de BRAUN pour ce qui est des résultats anesthésiques. Pour les deux auteurs, les concentrations nettement actives trouvées sont, pour la cocaïne 1 pour 1.000, et pour la novocaïne 1 pour 100.
Pour terminer, disons que ces travaux de RHODE n’ont pas confirmé la théorie. qui attribue aux antipyrétiques une action élective sur les terminaisons nerveuses. L’auteur attribue donc l’action antipyrétique à une action sur le système nerveux central.
Depuis la mise au point de RHODE quelques auteurs ont encore utilisé la méthode des ampoules :
GoTTLIEB (89), 1923, a étudié la valeur des isomères optiques et stéréo- .chimiques de la cocaïne.
KocHMANN (125), en 1926, et un de ses élèves WAGNER (288), en 1925, proposèrent pour donner une idée véritablement complète de la valeur d’un anesthésique, d'exprimer cette valeur par un coefficient. Ce « coeficient d'utilisation » (W) est directement proportionnel à la dose toxique mortelle minimum et inversement proportionnel à la concentration limite trouvée par la méthode des ampoules. Cette concentration limite est celle qui, par injection sous-cutanée de 0 cc. 4, produit une anesthésie d’une durée de deux minutes. Les essais de ces auteurs ont porté sur des corps nombreux parmi lesquels il faut citer des substances de préparation récente : psicaïne, tutocaïne….
Enfin en 1927, H. Sreipce (266) a constaté en utilisant la méthode des ampoules que l’action des combinaisons thiophéniques de cocaïne, de stovaïne... est au moins aussi forte que celle des combinaisons benzoylées de ces mêmes corps.
La même année, KINGo ToMINAGA et INosUuKkKE HAvaASsHI (273) consta-
1.Ilest intéressant de faire, à la suite de RHODE, les constatations suivantes. Par calcul, en tenant compte du poids moléculaire (339,5) du chlorhydrate de cocaïne, on trouve, comme titre de la solution isotonique, 5,2 % en supposant une ionisation complète et 10,4 % en supposant une ionisation nulle. Le chiffre trouvé par expérience (5,8 à 6 %) montre donc que la solution de chlorhydrate de cocaïne est presque complètement dissociée.
Pour le chlorhydrate de novocaïne (novocaïne officinale, p. m. = 272) on trouve par calcul si l’ionisation est complète une teneur de 4,1, et si l’ionisation est nulle une teneur de 8,2. La novocaïne étant par elle-même hémolytique, la technique des globules rouges est inutilisable. Par l’autre technique on trouve expérimentalement une teneur de 5,45 %,. Le chlorhydrate de novocaïne, d’après ces données, est donc nettement moins dissocié en solution aqueuse que le chlorhydrate de cocaïne.
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tèrent, par injections intradermiques, que la cocaïne et la psicaïne présentent ‘ sensiblement la même valeur, valeur supérieure à celle de la novocaïne et de la tutocaïne. rss
Nous voyons done que la méthode des « ampoules » a été et est encore fort employée. Nous avons dit qu’on ne savait au juste si elle s’adressait aux terminaisons nerveuses ou aux fibres nerveuses elles-mêmes. En fait, la plupart des auteurs admettent que les résultats qu’elle donne tiennent le milieu entre les résultats trouvés sur le nerf et ceux qu’on trouve sur les muqueuses, C’est donc une méthode hÿbride, et dont les résultats sont assez peu utlisables en pratique, d'autant moins utilisables que, comme nous le verrons plus loin, les résultats trouvés sur le nerf sont toujours très différents de ceux qu’on trouve sur les muqueuses. Cette méthode n’est vraiment utile que pour nous renseigner sur la valeur des corps utilisés dans l’anesthésie chirurgicale superficielle, telle que celle préconisée autrefois par SGHLEICH (237) ou par Reczus (211) (injections traçantes).
Nous n'insisterons pas sur les défauts que cette méthode présente : possibilités d'erreurs dues aux variations de sensibilité des sujets, erreurs dues aux phénomènes d’auto-suggestion... Nous noterons ‘simplement que cette technique, appliquée à l’homme, déjà désagréable quand il s’agit d'étudier un corps connu, deviendrait dangereuse si on l’employait sans précaution à l’étude des corps inconnus. Des accidents, parfois graves, de nécrose par injection de composés caustiques pourraient en résulter.
8) Injections intradermiques sur les animaux. — Pour obvier à ce dernier inconvénient, quelques expérimentateurs ont cherché à substituer à l’homme certains animaux à sang chaud. T1 ne semble pas que cette substitution ait constitué un progrès, au point de vue de l’exactitude du procédé. En effet, s’il est déjà difficile pour l’homme de percevoir objectivement, avec netteté, les diminutions de sensibilité produites par des anesthésies légères, il est encore bien plus difficile d'interpréter avec précision les réactions de l’animal. De plus ces techniques sont moins bien décrites que les précédentes. Elles insistent notamment assez peu sur le mode d’injection. Certaines d’entre elles utilisent même de simples injections souscutanées, ,
AKIL MOUKkTAR (5), en 1909, étudiant l’action des alcaloïdes de l’opium sur les terminaisons sensitives cutanées, a utilisé le cobaye. Il effectuait des : injections sous-cutanées à l’endroit le plus sensible de l’animal, c’est-à-dire dans la région lumbo-dorsale, Il constatait, par contact léger des poils à demi coupés, qu’il se produisait des mouvements réflexes des muscles, mouvements qui se trouvaient diminués et même supprimés, après injection d’une substance anesthésique active.
PiQuAND et DREYFUS (196), en 1910, utilisèrent le lapin. Ils injectaient dans le derme 4 cc, de solution anesthésique, de façon à circonscrire un petit cercle de peau d'environ 5 cm. de diamètre, et suivaient l’évolution de l’anesthésie en faisant de fortes piqûres à l’endroit traité, Utilisant des
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solutions de même titre, à 1 et 2 %, ils comparaient les durées d’anesthésie. Ils étudièrent ainsi et comparèrent la cocaïne, la stovaïne, la tropacocaïne, l’alypine, la novocaïne, et le mélange novocaïne adrénaline.
Wicxki1 (296), en 1913, a étudié de très nombreuses substances : alcaloïdes de l’opium, antipyrétiques, anesthésiques locaux, substances à activité cardiaque, extraits de plantes, sulfates, nitrates, chlorures, aurates, bro-
mates, carbonates et bicarbonates de bases diverses, hydroxydes et acides.
Ses essais étaient effectués, aussi, par injection sous-cutanée au cobaye. I constata que cette méthode était nettement insuffisante pour mettre en évidence les actions anesthésiques faibles. De plus il vit que la peur éprouvée par l’animal le rendait très excitable, ce qui rendait souvent les résultats contradictoires.
En 1919, Sexo KuBoraA (136), étudiant l’allocaïne, chercha à déterminer le pouvoir anesthésique en injection sous-ceutanée au lapin. Il dénuda la peau symétriquement des deux côtés de l’animal et injecta sous la peau, d’un côté, Ü ec. 5 de la solution à essayer et, de l’autre, la même quantité de sérum physiologique. Il pratiquait des excitations, normalement douloureuses, au moyen d’une aiguille et constatait pour les solutions fortes une diminution, puis une disparition des mouvements réflexes.
Enfin, en 1921, PITTENGER (197) appliqua au chien la méthode des ampoules, cutanées et s’en servit pour étudier l’action de la stérilisation par la chaleur sur les anesthésiques locaux. Après avoir tondu la peau, il injectait superficiellement un centimètre cube exactement de la solution à essayer. Après une attente de cinq minutes, il appliquait sur l'endroit injecté un fil de fer chauffé au rouge d’un diamètre de 0 mm. 2, tordu en anse de 3 mm., et il notait les réactions de l'animal : signes de douleur, irritation, Pour l’auteur cette méthode serait sensible à 7 % près. Il constata que la quantité minimum capable de produire l’anesthésie est pour la cocaïne de 6 mmgr., et pour la novocaïne de 70 mmgr. Il crut pouvoir conclure de ses expériences que ni la chaleur (115° pendant 15 minutes) ni le temps (trois mois) ne détruisent les solutions anesthésiques locales.
y) Anesthésie de la peau de grenouille par imbibition. — Par application d’une solution anesthésique sur la peau de grenouille, il se produit, contrairement à ce qui se passe sur l’homme ou sur les animaux à sang chaud, une absorption rapide du produit et une anesthésie de la région.
Ce phénomène a été vu pour la première fois par ALMS (9), en 1888. Cet auteur avait même constaté qu’il se produisait une phase d’hyperexcitabilité précédant l’anesthésie complète. Plus tard GRADENWITZ (90), en 1898, utilisa cette technique pour comparer entre elles les activités anesthésiques de la cocaïne, de l’holocaïne et de l’eucaïne. Il appliquait la solution sur la patte de la grenouille, et suivait l’anesthésie produite par excitation cutanée au moyen d’un acide faible (HCI à 0,16 %) et constatation de la présence ou de l’absence des réflexes de défense. D’après cet auteur, pour obtenir une anesthésie complète avec la cocaïne il faut utiliser une solution à 2 %.
La sensibilité est cepenaant déjà atténuée par contact avec une solution à 0 gr. 1 % ; dans ces conditions, en effet, les réflexes à l’acide ne sont pas supprimés, mais nettement diminués.
Cette méthode a été utilisée depuis par ImPENS (114), 1905, qui a montré que l’alypine était dans ce cas aussi active que la cocaïne. Elle a été utilisée de même par IssekuTz (115), 1912. Mais il faut arriver à ZORN (303), 1915, pour avoir une mise au point vraiment précise de la technique.
Zorx (303), travaillant sous la direction de KocHMANN, étudiait la valeur anesthésique des mélanges d’anesthésiques locaux. Il cherchait s’il y avait simple addition, ou « potentialisation » selon les données de BurGt (36).
Il mesura le pouvoir anesthésique en cherchant la concentration de l’anesthésique exactement suffisante pour rendre la peau d’une patte de grenouille (Rana fusca) insensible à une excitation acide produite au bout de dix minutes. [1 donna un certain nombre de détails techniques importants. :
Pour diminuer l’absorption de la substance par le courant sanguin, et écarter ainsi l’action possible sur les centres nerveux, il conseille d'enlever le cerveau et de ligaturer le cœur. On suspend l’animal au moyen d’un fil passant au travers de la mâchoire. On lave longuement les pattes au moyen d’une solution de chlorure de sodium à 0 gr. 65 %, puis on les laisse se reposer pendant cinq minutes dans cette solution, afin de permettre à l’animal de se remettre de l’excitation due à l’opération. Au bout de ce temps, on essaie si la préparation est normalement excitable. Pour cela, on essuie légèrement les pattes au moyen de papier filtre et on les porte séparément, pendant dix secondes, dans un verre de montre contenant de l’acide chlorhydrique à 0 gr. 3 %. Si le réflexe (mouvement d’essuyage) se produit normalement pour lés deux pattes, on trempe l’une jusqu’au dessus du genou, pendant dix minutes, dans la solution anesthésique préparée dans l’eau salée à 0 gr. 75 %. L'autre patte, qui servira de contrôle, est maintenue dans la solution de chlorure de sodium à 0 gr. 65 %. Au bout de dix minutes, on lave les deux pattes, on les essuie et on fait J’essai à l'acide. Pour ceci, il suffit de plonger le pied dans la solution acide pendant dix secondes. Si la solution anesthésique est suffisamment active, la patte qui a subi son contact ne répond plus à l’excitation acide, alors que la patte témoin répond avec vivacité.
ZorN a reconnu que la patte témoin pouvait garder son excitabilité pendant un temps assez long, pendant plus de vingt-cinq minutes. Chaque grenouille n’était utilisée qu’une fois.
Malgré toutes les précautions prises par l’auteur, les essais effectués avec la cocaïne ne donnèrent pas de bons résultats. Les essais analogues poursuivis sur la stovaïne furent un peu plus favorables mais encore insuffisants. L'auteur renonça donc à la méthode de la peau de grenouille et choisit, comme nous le verrons plus loin, l’étude des réactions proauites sur le nerf moteur.
En 1914; K. FRomMHERzZ (80), étudiant la relation qui existe entre l’action
physiologique et la constitution chimique des anesthésiques locaux, et en particulier des dérivés du phényluréthane, employa, entre autres méthodes, l’essai sur la peau de grenouille. FROMHERZ ne donne pas de grands détails sur la technique suivie. Il note cependant qu’il vaut mieux prendre comme test de l’anesthésie non pas le temps nécessaire à l’abolition de l’excitabilité, mais la concentration minimum capable de produire une anesthésie nette. Il constate que les résultats obtenus par cette méthode sont sensiblement les mêmes que ceux qu’on obtient sur la cornée du lapin, et il donne la préférence à cette seconde méthode.
En 1918, SoLLMANN (259), dans son étude complète des anesthésiques locaux, reprit la méthode d’essai sur la peau de grenouille. Il attribua les résultats douteux, trouvés par les auteurs précédents, au fait que ces auteurs avaient choisi comme critérium de l’anesthésie, non pas une abolition nette, mais plutôt un affaiblissement des mouvements réflexes. Il proposa donc la méthode suivante. On décapite la grenouille en lui laissant la mâchoire inférieure, on excise le cœur, on suspend l’animal par la mâchoire inférieure et on immerge chaque patte dans une petite fiole contenant 6 à 8 cc. de la solution anesthésique, cette solution arrivant à peu près à la moitié du genou. Un emplâtre adhésif, en manchette, empêche la grenouille de retirer ses pattes de la solution. Après dix minutes de contact, on retiré les pattes et on les plonge dans une solution d’acide chlorhydrique décinormale, si l’animal réagit par une contraction rapide de la patte, on lave à l’eau et on replace la patte dans la solution anesthésique. On répète cette technique toutes les dix minutes jusqu’à ce que la paralysie soit complète. On cesse au bout d’une heure si ce résultat n’est pas obtenu. Pour s’assurer que les réflexes centraux sont restés intacts, on vérifie que ces réflexes sont bien déclanchés par application de l’acide au-dessus du niveau immergé dans la solution anesthésique. L'efficacité relative des anesthésiques est obtenue en tenant compte soit du temps nécessaire pour qu’il y ait, à concentration égale, complète paralysie, soit de la concentration nécessaire pour que se produise, dans un temps égal, le même résultat. L'auteur admet comme exacts les chiffres donnés par cette méthode.
I1 étudie ainsi un certain nombre d’anesthésiques locaux : Chte de cocaïne, novocaïne, tropacocaïne, alypine. Il étudie aussi d’autres corps présentant certaines propriétés anesthésiques : KCI, Chte de quinine, urée, antipyrine. Il cherche l’accroissement d'efficacité produit par l’alcalinisation, l’influence de l’addition de sels de potassium, de l’addition d’adrénaline, et l'influence du mélange des différents anesthésiques. Il rapproche nettement les résultats obtenus sur la peau de grenouille des résultats obtenus sur les muqueuses.
I1 constate, en outre, que les résultats, qui expriment l'efficacité relative, sont différents suivant que l’on considère les premières minutes ou les minutes ultérieures de l’anesthésie. Il pense donc qu’il existe des anesthésiques à pénétration rapide, tels que la cocaïne, et des anesthésiques à pénétration lente, comme la tropacocaïne, ou même très lente, comme la novocaïne.
D. I. Macur (172), en 1918, mit en évidence l’action anesthésique locale de l'alcool benzylique. Il utilisa pour ceci, entre autres méthodes, l’action sur la peau de grenouille,
En 1919, Serxo KuBoraA (136), pour étudier l’allocaïne S, utilisa la mé-. thode de la peau de grenouille. Il proposa, au lieu d’exciser ou de ligaturer le cœur, de lier simplement les deux artères iliaques,
Prorz (207), en 1920, reprit les travaux de O. Gros (94) et étudia, non plus sur les nerfs comme l'avaient fait O. Gros et LŒWEN (168), mais sur la peau de grenouille, l'influence de l’alcalinisation. Il utilisa, à peu près, la méthode décrite par ZorN (303). I1 définit cependant avec plus de netteté l’action anesthésique finale. Il porta le temps de contact acide de dix secondes à soixantes secondes. Il constata que les techniques employées pour supprimer la circulation font perdre plus rapidement à l’animal son excitabilité normale. Il vit d'autre part que l’action centrale, par absorption de l’anesthésique, est moins à craindre que ne pensaient les auteurs précédents, puisqu'elle ne se produit, dans les cas les moins favorables, qu’au bout de deux heures. Il proposa donc de ne pas arrêter la cireulation du sang, de se borner à faire saigner l’animal le plus possible après l’ablation du cerveau. Il conseilla enfin d’effectuer toujours des essais de qourte durée, d’agir à température constante, par exemple à 169, et d’effectuer les solutions des anesthésiques dans l’eau salée à 0,45 %.
Il compara, en outre, les sensibilités de Rana esculenta et de Rana temporaria, et constata que cette dernière est moins sensible à l'excitation acide, mais plus sensible à l’action anesthésique.
ProTz (207) a étudié ainsi des solutions de novocaïne, de cocaïne, d’alypine, d’acoïne et ces mêmes solutions additionnées de partie égale de solution de bicarbonate de soude à 1 %. Il constata que les solutions d’alypine et de cocaïne agissent bien plus rapidement et plus fortement que celles de novocaïne. Il montra d’autre part que toutes ces solutions additiennées de bicarbonate de soude présentent une activité nettement plus grande. Il donna une place toute spéciale à l’alypine comme anesthésique de surface.
Depuis les travaux de PRoTZ, quelques autres auteurs ont encore utilisé la technique de la peau de grenouille.
FROMHERZ (81), en 1922, a publié de nouvelles expériences, où il appliqua certains des conseils donnés par SOLLMANN et par Prorz. Il attendit que se produise l’abolition nette du réflexe, sans tenir compte du retard ou de la lenteur du mouvement. Il conseilla d'utiliser Rana temporaria de préférence à Rana esculenta. Enfin il se contenta de détruire le cerveau par piqûre à la nuque. « Il se produit ainsi, dit-il, un affaiblissement de la circulation qui ne change pas sensiblement la marche de l’essai, Alors que l’excision du cœur nuit à l’action anesthésique, et peut même rendre la préparation tout à fait inutilisable. » ®
GRAF (91), en 1923, étudia des dérivés des amines protéinogènes et particulièrement les éthers leucinoliques N alcoylés de l’acide para-aminobenzoïque. Il utilisa la méthode de la peau de grenouille, introduisant dans la
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technique une modification qui, pour lui, est importante: Après une immersion de durée définie dans la solution anesthésique, il lave la patte, et avant de l’introduire dans la solution irritante (acide acétique à 3 %) il attend un nombre de minutes déterminé, De plus il tient compte du temps, en secondes, au bout duquel apparaît le réflexe après contact de l’acide. On voit donc que, contrairement aux auteurs précédents, il ne prend pas comme test la suppression ou une diminution nette du réflexe. Il semble admettre, a priori, qu'avant d’être supprimé le réflexe est retardé, et retardé d’autant plus que l’action anesthésique est plus grande. L’auteur remarqua, en outre, que la diffusion dans la peau de grenouille était notablement plus lente que dans la cornée.
GOoTTLIEB (89), en 1923, étudia, sans donner de détails, l’action de la cocaïne et de ses isomères sur la peau de grenouille.
LACHE (140), en 1925, détermina, par la technique de Zorn (303), la valeur d’un certain nombre d’anesthésiques locaux et compara les résultats trouvés, comme nous l’avons dit, aux chiffres trouvés par essais sur le cœur et l'intestin, Il prit comme base d'appréciation le temps au bout duquel agit une solution d’anesthésique à 2,5 %, ainsi que la concentration minimum capable de produire l’anesthésie au bout de dix minutes.
JENSEN et HIRSCHFELDER (117), 1925, étudièrent la saligénine. Leur excitant acide était une solution d’acide sulfurique à 1 %. Ils essayèrent s’il y avait persistance du réflexe, à intervalles variables : toutes les trente secondes pendant les deux premières minutes d'immersion dans la solution anesthésique, puis toutes les minutes pendant les cinq minutes suivantes, enfin à intervalles réguliers toutes les cinq minutes.
STEIDLE (266), 1927, utilisa la méthode pour l’étude de ses combinaisons thiophéniques. Il recommanda de décapiter la grenouille et de la laisser 18 à 24 heures en repos avant de faire l’essai.
CARBONARO (39), 1927, compara l’action de la psicaïne à celle de la cocaïne sur grenouille intacte et sur grenouille décérébrée, Il employa comme excitant soit des pincements, soit l’immersion dans une solution d'acide acétique à 5 ou 10 %. L'auteur constata, contrairement aux auteurs précédents, des phénomènes d'intoxication générale rapidement produits par l’immersion de la patte. Ces phénomènes se produisaient dans des solutions de psicaïne à 0,50, 1 %, et même par applications localisées de l’anesthésique au moyen de papier buvard ou de morceaux de coton hydrophile. Il pensa que, sur la peau de grenouille, la psicaïne, quoique très active, était légèrement moins active que la cocaïne.
Nous voyons donc que la méthode de la peau de grenouille a été utilisée pour effectuer de nombreux travaux. Il semble cependant, d’après les auteurs qui ont tenu à l’étudier de très près, comme Zorn, que les résultats qu’elle fournit ne sont pas réguliers. Ils sont en tous cas toujours voisins de ceux qu’on obtient sur les muqueuses ou sur la cornée. Il est encore à noter que, malgré des travaux très sérieux comme ceux de ZORN, PROTZ, SOLLMANN, la technique n’est pas encore absolument fixée.
es: LE 2 b) Action sur les lerminaisons nerveuses des muqueuses.
x) Anesthésies des muqueuses buccale et nasale. — L’essai sur la langue est certainement le premier qu’on ait utilisé et qu’on utilise encore pour mettre en évidence les propriétés anesthésiques locales d’un corps. Les chimistes font généralement cet essai sur eux-mêmes dès qu’ils ont préparé un corps nouveau capable de présenter quelque intérêt. Malheureusement, comme nous le verrons, il est difficile de demander à cet essai des résultats * quantitativement exacts.
Dès 1857, S. P. Percy (195) constata que le chlorhydrate d’érythroxyline (cocaïne) possédait la propriété singulière d’émousser et de paralyser la sensibilité de la langue. Plus tard cette propriété fut retrouvée, précisée, et utilisée par de nombreux auteurs. FAUVEL et Couparp (67), 1878, ANREP (11), 1880, Appucco et Mosso (4), 1886, KoLLER (131), 1887, signalèrent cette propriété, et ce dernier auteur montra nettement que les sensations de fourmillement produites sur la pointe de la langue sont en réalité de véritables phénomènes d’anesthésie, parfaitement comparables aux phénomènes d’anesthésie cornéenne qu’il venait de découvrir. Dé plus, ces auteurs montrèrent qu'il y avait, en même temps, suppression plus ou moins complète des sensations gustatives.
Depuis, la plupart des auteurs signalèrent, pour tous les corps qu’ils étudièrent, l’action anesthésique produite sur la muqueuse linguale. Citons quelques-uns de ces essais pris parmi les plus récents.
MaAcnT (172), en 1918, constata que l’alcool benzylique en solution dans
l’eau à 1 % produit sur les lèvres, la langue ou les gencives, d’abord une action irritante, puis une anesthésie complète qui peut durer deux heures.
SOLLMANN (265), en 1919, reprit ces essais, et leur donna plus de précisions: « En gardant dans la bouche, pendant une minute, 5 cc. de solution aqueuse d’alcool benzylique à 1 %, on observe une sensation de picotement de la langue, analogue à celle que produit l’aconit. On constate enfin une très légère anesthésie, et le flux salivaire se trouve fortement augmenté ».
Il essaya aussi l’action anesthésique sur les muqueuses des gencives, et trouva dans ce cas des résultats plus précis : « On sature un tampon de coton de la solution anesthésique et on le place entre la lèvre et la gencive, au niveau de la deuxième incisive. On essaie la sensibilité, à intervalles de 1 à 2 minutes, par contact avec la pointe d’un crayon. On constate ainsi les faits suivants : la sensation initiale, assez irritante, est suivie rapidement de la sensation spéciale d’anesthésie, puis, si on enlève le coton, la sensibilité normale revient assez vite. »
SOLLMANN obtint les résultats suivants : avec l’alcool benzylique pur, l’anesthésie est complète au bout d’une minute, avec des solutions aqueuses, à 1 ou 2 %, l’anesthésie est incomplète, avec une solution à 0,5 %, il ne se produit aucune anesthésie. Il constata en outre que les solutions aqueuses d'alcool benzylique perdaient rapidement leur efficacité anesthésique et
ceci d'autant plus vite que la réaction était plus alcaline. SOLLMANN utilisa encore cet essai sur les gencives pour étudier les anesthésiques peu solubles : anesthésine, cycloforme, néoorthoforme et propésine.
En 1919, Sexo KuBora (136), par application sur la muqueuse linguale d’une solution d’allocaïne $S à 1 ou 3 %, perçut d’abord un goût amer puis une anesthésie qui se prolongea pendant 15 à 25 minutes. Il constata qu'avec des solutions plus fortes la langue était presque paralysée.
En 1920, Hyorr et KAUFFMANN (109) et H3orrT et EAGanN (108) constatèrent, avec le phénylméthylcarbinol et le phényléthylcarbinol la production, sur la pointe de la langue, d’abord d’une sensation brûlante, puis d’une anesthésie complète, disparaissant rapidement sans laisser de traces.
En 1921, THoms et RirserT (272) étudièrent l’action de quelques dérivés de l’anesthésine sur la muqueuse linguale.
En 1924, SEIFFERT et ANTHON (249) montrèrent que l’anesthésie créée sur la pointe de la langue par la tulocaïne est sensiblement deux fois moins intense que l’anesthésie produite par la cocaïne au même titre.
En 1927, SrEIDLE (266) essaya l’activité de ses combinaisons thiophéniques sur la muqueuse linguale. La sensation anesthésique, précédée d’une légère brûlure, est un peu plus tardive que pour la cocaïne.
Pour terminer, signalons les essais de CARBONARO (39), en 1927. Il appliqua sur lui-même, à l’aide de petits carrés de papier filtre, des solutions de psicaïne à 2et 5 %. Les papiers étaient maintenus, pendant cinq minutes, sur la voûte du palais et sur la pointe de la langue. Des solutions de cocaïne, aux mêmes titres, étaient essayées comparativement. Dans les deux cas, l’auteur obtint, après une légère sensation cuisante, une anesthésie nette de la région traitée. Cependant la psicaïne produisait une hyperémie faible alors que la cocaïne provoquait une ischémie assez forte. La cocaïne pro-
_duisait, d'autre part, une anesthésie plus forte.
D’autres essais furent faits sur la muqueuse nasale. Signalons simplement les essais de SEIFFERT et ANTHON (215). Ces auteurs enduisirent une narine avec une solution de tutocaïne à 5-10, ou 20 gr. %, et l’autre narine avec une solution de cocaïne au même titre. Ils virent que pour la tutocaïne l’anesthésie s’établissait moins rapidement, mais finissait par être aussi intense qu'avec la cocaïne. Pour les deux produits ils observèrent de l’anémie locale et un resserrement des muqueuses. Ils essayèrent même l’action sur la muqueuse nasale irritée, dans un cas de rhinite. Ils appliquèrent cocaïne ou tutocaïne, en solution à 20 %, au maximum du catarrhe, alors que les symptômes (sécrétion très abondante, avec éternuements fréquents et gonflement) étaient très nets. Pour la tutocaïne ils constatèrent une anesthésie plus tardive, mais plus prolongée, qu'avec la cocaïne. L’arrêt de la sécrétion et l’action décongestionnante se produisaient également avec les deux produits. La sensation subjective était même un peu plus agréable pour la tutocaïne que pour la cocaïne.
AO Té ee
B) Action sur le goût et sur Lodorat. — La sensation d’anesthésie à la douleur et au toucher n’est pas le seul symptôme qui traduise l’action des anesthésiques locaux sur la langue.
ANREP (11), Appucco et Mosso (4), comme nous l’avons vu, avaient déjà signalé en dehors de la diminution de sensibilité la suppression des sensations gustatives et particulièrement de la saveur amère.
Ce problème a été étudié depuis par d’autres auteurs :
L. E. Suore (242), 1892, a essayé l’action de la cocaïne sur les diverses qualités du goût, cxprimées par les saveurs à la quinine, à la glycérine, au chlorure de sodium et aux acides. Il a trouvé que ces différentes sortes de sensibilité ne disparaissaient pas en même temps. D’après lui disparaissent successivement : 1° la sensibilité douloureuse, 29° la saveur amère, 3° la saveur sucrée, 4° la saveur salée, 5° la saveur acide et enfin les perceptions tactiles.
Kiesow (121), en 1894, a effectué des recherches quantitatives, en déterminant sur lui-même et sur d’autres personnes les seuils d’action pour la quinine, le sucre, le chlorure de sodium et l’acide chlorhydrique. Trois minutes après application d’une solution de cocaïne à 0,5 % la sensibilité à la quinine etait réduite au cinquantième, la sensibilité au sucre était diminuée de moitié, alors que la saveur salée et la saveur acide n'étaient pas influencées. Après application d’une solution à 2 %, le goût de la quinine était complètement aboli, la sensibilité au sucre et à l’acide était diminuée de 10 fois, et la sensibilité au sel de 4 fois. La saveur salée était donc dans ce cas la moins influencée, ce qui ne s’accorde pas d’une façon absolue avec les résultats trouvés par SHoRE. Cependant les différences individuelles sont telles que les dernières saveurs perçues péuvent fort bien être chez les uns les saveurs acides et chez les autres les saveurs salées. Ces différences individuelles furent spécialement mises en évidence par OHRwWALD (192), en
En raison de ces différences individuelles, les essais quantitatifs, eftectués depuis par plusieurs auteurs, sont, malgré toutes les précautions prises, incapables de donner des résultats vraiment objectifs et exacts. Citons cependant deux de ces essais.
Remarquons qu’ils confirment, pour d’autres corps que la cocaïne, les résultats trouvés par SHORE et KiEsow.
En 1923, ABELIN (1), pour étudier l’activité de la phényléthylamine et de quelques-uns de ses dérivés, appliqua des solutions à 0,5 % sur la langue pendant quatre minutes. Il constata que dans ces conditions les diverses saveurs se trouvaient totalement supprimées : saveur sucrée (essai d’une solution de sucre à 20 %), saveur salée (sel à 10 %), saveur amère (quinine à 2 %), saveur acide (acide tartrique à 2 %). A la fin de l’anesthésie les sensibilités réapparaissaient dans l’ordre suivant : d’abord sensation acide, puis sensation salée, puis, en même temps et plus tardivement, sensations amère et sucrée.
Enfin en 1926, S. B5ORKMANN, GUNNAR WiBErG et C. G. SANTESSON (25),
pour étudier les forces anesthésiques comparées de la cocaïne et de la psicaïne, à différents pH, essayèrent l’action sur le goût. Le sujet, après avoir essuÿé soigneusement sa langue, en trempe le bout dans la solution à essayer, et maintient le contact pendant 1 ou 2 ou 3 ou 5 minutes. Le sujet se rince alors la bouche, et on lui applique, au pinceau, sur le bout de la langue, chacune des quatre solutions suivantes : solution de sacchàrose à 40 %, de chlorure de sodium à 10 %, d'acide sulfurique à 2 %, et de chlorhydrate de quinine à 1 %. Après chaque application le sujet se rince la bouche. Ï est alors facile, en notant exactement les temps, de suivre la marche de l’anesthésie pour chacune des sensations gustatives étudiées : goût sucré, goût salé, goût acide et goût amer. Le sujet ignore quelle substance lui est soumise. On s’arrête dès qu'il reconnaît le goût de la solution présentée. Les auteurs firent les mêmes constatations que ABELIN. Ils constatèrent que la saveur acide revenait très Vite, puis la saveur salée, puis la saveur sucrée et enfin la saveur amère. Ils constatèrent, dans tous les cas, que l’anesthésie due à la psicaïne durait plus longtemps que celle qui était due à la cocaïne, Ils crurent voir en outre que cette supériorité de la psicaïne s’accentuait quand le contact anesthésique était prolongé. Ce fait démontrerait, d’après ces auteurs, que le tartrate de pseudococaïne droite pénètre plus lentement dans la cellule que le chlorhydrate de cocaïne ordinaire.
L'application sur la muqueuse nasale, avec suppression de la sensibilité olfactive, a été peu étudiée. Cette sensibilité est, en effet, assez faible chez les hommes civilisés, et il est assez difficile de différencier ses qualités diverses. Cependant ZWAARDEMAKER (304), 1889, a pu constater que la cocaïne aiguise d’abord le sens de l’odorat (hyperesthésie olfactive) avant de produire une anosmie passagère pour les diverses impressions olfactives suivantes : ammoniaque, acides, musc, asa fœtida, essences diverses. L'auteur a constaté qu'après insufflation d’un demi-centimètre cube de poudre de cocaïne à 20 % la sensibilité olfactive est diminuée de 99 pour 100, un quart d'heure après l’insufflation l’action commence à céder et au bout d’une heure, on ne perçoit plus qu’une diminution légère.
Il ne semble pas qu’on ait songé à utiliser ces phénomènes pour mesurer la valeur anesthésique locale des succédanés de la cocaïne.
c) Action sur les terminaisons nerveuses de la cornée.
x) Essai des anesthésiques solubles dans l’eau. — 1) Action sur la cornée des animaux. L’anesthésie de la cornée, avec suppression du réflexe cornéen, est un des phénomènes les plus typiques, et les plus utilisés, de l’action physiologique des anesthésiques locaux.
Le phénomène anesthésique proprement dit, déjà vu en 1880, par Cou- PARD et BoRDERAU (54), a été mis vraimént en évidence par l’oculiste viennois K. KozLer (131), en 1887. En 1893, E. BERGER (19°), rappelant les travaux de GOLDSCHEIDER, montra que la cocaïne produit, dans la con-
jonctive de l’œil, d’abord l’abolition de la sensation de tact, et seulement ensuite celle de la sensation thermique.
Les phénomènes qui accompagnent l’anesthésie ont été constatés depuis plus longtemps. La vaso-constriction produite par la cocaïne en application sur l’œil avait été constatée par les tout premiers observateurs. La dilatation pupillaire avait été observée pour la première fois sur l’homme par Tscnupr (278), en 1846 (action d’un extrait très concentré de feuilles de coca). MorENo Y Maïz (185), sur la grenouille, SCHROFF (243), ANREP (11), Mosso (188) et CouparD et BORDERAU (54), sur les animaux supérieurs, avaient fait la même constatation. L’exophtalmie avait été observée sur la grenouille par MoRENo Y Maïz (185), sur l’homme par SCHENKL (236) et sur les animaux supérieurs par VULPIAN (287), SCHOLER (241) et Durpurt (65).
Ces phénomènes de vasoconstriction, de dilatation pupillaire et d’exophtalmie, si nets avec la cocaïne, ne se produisent pas de façon aussi intense, ou même font complètement défaut, avec les succédanés de la cocaïne. Les phénomènes anesthésiques, marqués par l’absence de réaction à l’excitation tactile ou douloureuse, nous intéresseront donc beaucoup plus.
L'action sur la cornée a été depuis très longtemps utilisée pour évaluer l’activité anesthésique.
En 1890, Pouzsson (202) étudia quelques dérivés nouveaux de la cocaïne (homoéthylcocaïne... cinnamylcocaïne, isatropylcocaïne), et appliqua des solutions de ces corps sur les yeux de lapin, de chien et de chat. Il constata des différences dans la profondeur et surtout dans la durée de l’anesthésie.
En 1907, MERCK (180) chercha jusqu’à quel point la stérilisation détruisait les solutions de chlorhydrate de cocaïne. Il utilisa pour ceci la cornée du lapin et celle du chien.
Après avoir constaté que les solutions à 2 %, stérilisées, étaient encore’ actives et ne déterminaient pas d'irritation, il chercha si elles n’avaient pas perdu de leur activité. Des solutions chauffées à 1, 0.4, 0.8, 0.2 % furent appliquées sur des yeux de lapin, à raison de 2 gouttes pour chaque œil. Pour les deux premières solutions l’anesthésie était complète ; pour la solution à 0,3 %, il fallait deux instillations ; pour la solution à 0.2 %, il fallait le plus souvent quatre instillations. Des solutions non chauffées furent essayées dans les mêmes conditions. Les trois premières se comportèrent de façon identique. Mais la solution à 0.2 % se montra légèrement plus active, puisque trois instillations suffirent pour donner l’anesthésie complète. MERCK constata donc une diminution, mais très légère, dans l’activité des solutions chauffées. Remarquons que l’auteur n’a pas donné dans sa publication la définition de ce qu’il a appelé « anesthésie complète ».
En 1910, G. Prouanp et L. DrEyrus (196) étudièrent l’anesthésie corñéenne du lapin, en cherchant le moment de disparition du réflexe cornéen 2t le temps nécessaire pour son retour. Ils étudièrent ainsi l’action: de la cocaïne, de la stovaïne, de la tropacocaïne, de l’alypine, de la novocaïne et de la novocaïne adrénaline.
Les auteurs donnent peu de détails sur la technique suivie. Notons, cependant, qu'ils agissent par comparaison, et placent une solution sur un œil, et une solution différente sur l’autre.
En 1912 et 1913, MORGENROTH et GINSBERG (187) étudièrent, sur la cornée du lapin, l’action anesthésique locale des alcaloïdes du quinquina et de leurs dérivés. Ils essayèrent des solutions aqueuses des sels de l’éthylhydrocupréine, de l’hydroquinine, de la quinine, des solutions huileuses de base éthylhydrocupréine, de base cupréine,des solutions aqueuses de chlorhydrates d’isopropyl, d’isoamyl et d’isobutylhydrocupréine. Ils donnèrent les règles à suivre pour obtenir des résultats constants. Après avoir coupé les cils et les poils autour de l’œil du lapin, on emplit de liquide anesthésique le sac formé par la paupière inférieure, et on maintient le sac ainsi rempli pendant une minute avant de remettre le lapin en liberté. On recherche l’anesthésie en touchant fortement la cornée avec une sonde et on voit s’il:y a, ou non, déclanchement du réflexe cornéen. Comme base de comparaison les auteurs recommandèrent de prendre comme équivalentes les concentrations minima, de chacun des anesthésiques, capables de donner l’anesthésie normale, c’est à-dire une « anesthésie complète se PHONE pendant une demi-heure à une heure et demie ».
Enfin, pour éviter les erreurs dues aux variations individuelles des animaux, les auteurs recommandèrent d'effectuer des essais comparatifs sur les deux yeux du même lapin, et de faire un grand nombre d'essais. Ils constatèrent en outre qu'il est très difficile de déterminer les simples diminutions de sensibilité.
De leurs résultats, retenons que des solutions aqueuses, à 20 %, de Chte d’éthylhydrocupréine ou de Chtt d’hydroquinine, sont capables de donner des anesthésies complètes extrêmement longues de 10 et même de 15 jours.
Les sels de quinine se différencient ainsi nettement des véritables anesthésiques locaux, succédanés de la cocaïne, qui se montrent incapables de donner, même à très haute concentration, des anesthésies d’une durée dépassant 1 ou 2 heures.
Les auteurs comparèrent entre elles les concentrations «anesthésiques normales »des-corps qu’ils étudiaient. Ces solutions anesthésiques normales sont : chlorhydrate de quinine à 3 %, chlorhydrates d’hydroquinine et d’éthylhydrocupréine à 1 %, isopropylhydrocupréine à 0,125 %, isobutyl et isoamylhydrocupréine à 0,1 %. Les corps étudiés augmentent donc d’activité en même temps que leur poids moléculaire s’accroît. Nous verrons que, dans le cas des anesthésiques locaux, ce phénomène se retrouve assez régulièrement.
En 1914, Fromnerz (80) étudia l’action des dérivés de la phényluréthane sur la cornée du lapin. Pour cela il introduisit des gouttes de solutions de ces corps dans le sac conjonctival, et, à l’aide d’un crin excitant fort, il détermina la concentration minimum capable de produire l’anesthésie complète, et mesura la durée de cette anesthésie. Il constata que ces concentrations minima actives sont très voisines des concentrations minima
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actives sur la peau de grenouille. Il remarqua qu’il y avait augmentation de valeur anesthésique, et aussi du reste de toxicité, par substitution d’alcoyls supérieurs.
En 1918, SozLMANN (260) étudia la technique de la cornée du lapin.
La méthode qu’il expose donne, d’après lui, des résultats remarquablement uniformes. Il a observé, écrit-il, toujours les points suivants : Le lapin est placé dans une cage étroite, mais confortable, la tête est libre, les cils autour de l’œil sont coupés. Le réflexe cornéen est essayé en touchant la cornée, près du centre, avec la pointe d’un crayon. On pince la paupière inférieure de façon à former une poche et on y introduit la pointe d’un compte-gouttes plein de solution anesthésique. On remplit ainsi le sac | conjonctival et on le maintient plein pendant une minute, puis on retire la pipette et on lâche le lapin. Après dix minutes on essaie le réflexe par une pression légère de la pointe du crayon. Si le réflexe ne se produit pas, on appuie le crayon plusieurs fois contre la cornée, avec une pression modérée, en ayant grand soin de ne pas toucher les paupières niles poils autour de l’œil. Si le réflexe se produit, au premier contact léger, on considère le résultat commnie négatif. Si le réflexe se produit, maïs lentement et après des pressions assez fortes et répétées, le résultat est interprété Comme « anesthésie partielle ». Si le réflexe est absent, on admet qu’il y a « anesthésie complète ». Si au bout de la première période l’anesthésie est absente, ou seulement partielle, on remplit à nouveau le sac de la paupière inférieure, mais cette fois-ci on remet le lapin aussitôt en liberté. Les essais du réflexe et les applications d’anesthésique sont répétées toutes les dix minutes jusqu’à ce qu’on ait fait quatre applications. Quand l’anesthésie est devenue complète, on cesse les applications, mais on continue les essais du réflexe pendant cinquante minutes ou plus longtemps, et on observe le « temps du rétablissement » de la sensibilité normale, complète ou partielle.
SOLLMANN étudia ainsi le Cht€ de cocaïne, la novocaïne, la tropacocaïne, l’alypine, l’holocaïne, la B eucaïne, le chlorure de potassium, le chlorhydrate quinine urée, l’antipyrine. Il classa entre eux ces Corps suivant plusieurs procédés. Il chercha, en premier lieu, la concentration minimum encoré active, et par comparaison avec le chlorhydrate de cocaïne, pris comme unité, il établit le rapport d’efficacité. Ce rapport d’efficacité, par définition 1 pour le chlorhydrate de cocaïne, est de 1/16 pour la novocaïne, de 1/4 pour la tropacocaïne, de 1/4 pour l’alypine, de 1 pour l’holocaïne.
D'autre part, SOLLMANN classa ces corps suivant le temps nécessaire, après anesthésie complète, pour qu’il y ait retour complet de la sensibilité. Il obtint alors un nouvel ordre d’activité, car, dans les conditions des essais, l’excitabilité revient en 10 à 15 minutes pour la cocaïne et la tropacocaïne, en 20 à 30 minutes pour l’alypine, la B eucaïne, l’holocaïne, en 50 minutes pour la novocaïne. Enfin l’auteur, considérant que la concentration n’avait pas une part aussi nette qu’on pouvait s’y attendre sur la rapidité de l’ac-
tion anesthésique, laissa de côté la grandeur des concentrations minima actives. Il classa, cette fois, les corps étudiés en tenant compte uniquement du nombre d’applications faites à dix minutes d’intervalles, nécessaires pour obtenir une anesthésie complète. Il trouva alors le nouvel ordre suivant : tropacocaïne, alypine avec une application, B eucaïne avec une à deux applications, et enfin cocaïne, novocaïne, et holocaïne qui nécessitent deux applications.
On voit, par cet exposé, que SOLLMANN a eu le mérite de donner une technique précise. Pourtant les conclusions qu’il en tire ne sont pas d’une très grande netteté.
On peut reprocher en outre à l’auteur d’effectuer un trop petit nombre d'expériences. Ainsi, pour le chlorhydrate de cocaïne, il ne donne que les résultats de cinq essais dont deux négatifs. Pour la novocaïne, il ne donne que les résultats de quatre essais dont un seul est positif, un autre étant dénommé incomplet, deux autres étant négatifs. Enfin, le temps de dix minutes, choisi par l’auteur, est bien trop long. En dix minutes, comme nous le verrons plus tard, des anesthésies déjà fortes peuvent fort bien avoir le temps de disparaître. Elles passeront donc complètement inaperçues.
L'auteur a vraisemblablement été guidé, pour l'établissement de sa méthode, par les essais de MORGENROTH et GINSBERG. Ces derniers auteurs avaient affaire à des sels de quinine qui peuvent produire des suppressions de sensibilité extrêmement longues. Ils pouvaient donc définir une « anesthésie normale » d’une demi-heure. Mais pour les anesthésiques locaux, du type de la cocaïne, une « anesthésie normale » de 10 minutes est encore trop longue.
En 1918, MacxT (172) étudia l’action anesthésique locale de l’alcool benzylique sur les yeux de lapin et de chien. Il constata que deux minutes après l’application d’une solution à 1 % on pouvait accrocher la cornée avec un forceps ophtalmologique, ou même la toucher avec une pointe, sans produire le réflexe de clignement de l’œil. L’irritation produite était faible.
En 1919, SozLMANN (265) appliqua sa méthode à l’étude de l’alcool benzylique. Il se rendit alors compte que l’action de ce corps est peu prolongée, et il conseilla d’essayer la sensibilité non plus dix minutes, mais une minute seulement, après l’application. Il trouva, en comparant les concentrations minima, que l’alcool benzylique avait une activité presque égale à celle de la cocaïne. Mais contrairement à MAcuxr il signala que la douleur produite était notable.
La même année WicxURA (295) nota que l’eckaïne, en solution à 1 %, produit sur la cornée du lapin une anesthésie nette, sans qu’il y ait trace d’irritation épithéliale ou vasculaire, et SEIKo KUBoTA (136) constata que l’allocaïne, à 1 ou 3 %, produit d’abord une légère irritation de la conjonctive, puis bientôt une anesthésie nette, sans persistance de l’actionirritante.
En 1920 HyorT et KAUFMANN (109) et HyonrT et HaGAn (108), étudiant
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le phénylméthylcarbinol et le 3 phényléthylol, cherchèrent, sans donner de détails techniques, la concentration minimum de ces corps qui anesthésie la cornée de lapin, et mesurèrent le temps nécessaire au retour de la sensibilité. Ils essayèrent la sensibilité cornéenne au moyen d’une sonde, en graduant la pression, et comparèrent les résultats obtenus avec ceux que donne la solution d’alcool benzylique. Ils virent que les corps essayés sont, sur l’œil, légèrement irritants et se rangent, par ordre d’activité décroissante, de la façon suivante : A VA? B phényléthylol, enfin alcool benzylique.
En 1921 BonaARr et SOLLMANN (26), pour étudier les paraaminobenzoyl dinormalbutylaminoéthanol et propanol et le diéthylamino propyldiphénylaminocarbinol, utilisèrent, sur la cornée du lapin, la technique décrite, en 1918, par SOLLMANN (260). Ils comparèrent l’action des corps étudiés aux actions de la-cocaïne, de la procaïne, de l’holocaïne et de la B eucaïne. Ils mirent en évidence la haute valeur anesthésique du chlorhydrate, ou du succinate, de paraamino-benzoyldibutylaminopropanol (butyne), et constatèrent que cette substance n’est pas irritante, n’agit pas sur les vaisseaux, et ne dilate pas la pupille. Ils virent d’autre part que les deux autres corps sont nettement moins anesthésiques et beaucoup plus irritants.
En 1922, FRoMHERzZ (81), avec des méthodes nouvelles, reprit les essais qu’il avait effectués en 1914. Ayant constaté qu’il existe de grandes différences entre l’action sur la cornée et l’action sur le nerf, il essaya d’expliquer ces phénomènes. Il employa pour ceci trois méthodes : l’une qui utilise la peau de grenouille a déjà été examinée, l’autre qui utilise le nerf sensitif sera examinée plus loin, la troisième enfin, que nous allons voir, utilise la cornée. Il appliqua ces techniques à l’étude des actions de la cocaïne, de la novocaïne, de l’alcool phényléthylique, de la saligénine, de l’eucupine de la vuzine, et aussi à l’étude de corps nouveaux, éthers d'acide carbonique : éther mixte phénylique et diéthylaminoéthylique, éther mixte paraaminophénylique et diéthylaminoéthylique, éther mixte métaxylénique et diéthylaminoéthylique..…..… |
Pour l’essai sur la cornée il apporta quelques détails nouveaux : Pour éliminer les facteurs individuels des animaux d'essai, il essaya sur un œil l’action d’un composé connu (cocaïne, novocaïne) et sur l’autre, simultanément, l’action du corps à étudier. Il détermina pour les deux yeux les concentrations limites capables de donner le seuil anesthésique, c’est-àdire une anesthésie à peine perceptible, et compara les titres de ces solutions.
Confiant dans cette technique, l’auteur n’effectua qu’un très petit nombre d'essais comparés : deux pour l’éther mixte phénylique et diéthylaminoéthylique de l’acide carbonique, un seul pour l’éther mixte paraaminophénylique et diéthylaminoéthylique de l’acide carbonique... Remarquons qu'il serait légitime de procéder ainsi, s’il était prouvé que les deux yeux d’un lapin réagissent, au même moment, exactement de même façon. Malheureusement cette preuve n'apparaît pas dans les expériences que j’ai faites à ce sujet, expériences que nous examinerons plus tard.
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En 1923, GoTT11EB (89) utilisa la cornée du lapin pour comparer entre eux les isomères optiques et stéréochimiques de la cocaïne.
La même année GRAF (91) chercha à établir les relations qui existent entre la constitution chimique et le pouvoir anesthésique local des éthers leucinoliques N alcoylés de l’acide paraaminobenzoïque. Il appliqua au lapin les techniques mises au point et employées par NAGEL (190)et FREY (78), SCHUTER (247), KRUCHMANN (135), sur l’homme.
NAGEL (190) avait trouvé sur la cornée, outre la sensibilité à la douleur, une sensibilité nette au contact. On pouvait, d’après lui, mettre en branle cette dernière par simple attouchement avec l'extrémité d’un pinceau imbibé de solution isotonique à 370. Quant à la sensibilité à la douleur, on pouvait la déclancher par pression de crins de différents diamètres, cette pression, prise au moment exact du fléchissement du crin, étant parfaitement constante et mesurable en poids. Ces faits, comme nous le verrons plus tard, furent utilisés par FREY (78) pour l’étude des anesthésies produites sur la cornée humaine.
GRAF (91), travaillant sur le jiapin, ne pouvait pas penser à différencier sensibilité à la pression et sensibilité à la douleur, puisque l’animal répond uniquement par la fermeture de la paupière. Il employa pourtant les excitations préconisées par NAGEL, et utilisées par Frey. Ces excitations sont
les suivantes :
R;, produite par contact avec une pointe très fine de pinceau mouillé nécessitant pour être fléchie une pression de 0 gr. 04. R2, R3, R, produites par pression avec des poils isolés de diamètres différents, nécessitant pour être fléchis les pressions respectives de 0 gr. 08, 0 gr. 26 et 2 gr. 5. Il admit qu’il y avait anesthésie complète au moment où le crin le plus fort, R;, ne donnait plus de réactions.
Il effectua ses essais de la façon suivante : quelques instants après l’instillation de l’anesthésique, on touche la cornée avec la pointe du pinceau R:. S'il n’y a pas de réflexe on essaie aussitôt le crin suivant à divers endroits de la cornée,et ainsi de suite jusqu’au crin R,;. Pour appliquer le crin on appuie soit verticalement, soit en biais, jusqu’à fléchissément. On détermine pour chaque excitant le temps qui s’écoule jusqu’à disparition du réflexe (temps de latence), puis le temps au bout duquel réapparaît le réflexe (durée d’action).
L'auteur étudia ainsi des solutions fraîches, des solutions vieillies, et des solutions stérilisées. Il effectua toujours un essai contrôle, sur l’autre œil, avec des concentrations équivalentes de novocaïne ou de cocaïne ; ce qui ne l’empêcha pas, contrairement à FRoMHERZ (81), d'effectuer de nombreux essais. Il donna, pour chaque corps étudié, les résultats trouvés avec des solutions à des titres très divers. Ses essais mirent en valeur les qualités intéressantes du chlorhydrate de l’éther N diéthylleucinolique de l’acide paraaminobenzoïque. Ce corps, non irritant, stable et stérilisable, agit avec autant de force et de rapidité que la cocaïne sur la cornée.
GRAF compléta ses essais en essayant l’anesthésie produite sur les cor-
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nées de gros animaux, tels que le cheval et le porc. Il effectua ainsi toute une série d'expériences pour connaître la surface cornéenne de ces animaux, et comparer les résultats trouvés à ceux qu’il avait obtenus sur la cornée du lapin.
La méthode de GRAF, imitée de celle de FREY, que nous verrons tout à l’heure, a danc donné à son auteur des résultats très intéressants.
En 1924, ScHmrrz et LŒVENHARDT (239) étudièrent, sur la cornée, les activités anesthésiques de substances appartenant à deux séries chimiques voisines, la série de la novocaïne et la série homologue, où figure la butyne. Ils employèrent une technique imitée de celle de SOLLMANN (260), mais ils renoncèrent à distinguer les « anesthésies complètes » des « anesthésies partielles » ; ils essayèrent la sensibilité non plus toutes les dix minutes, mais toutes les minutes ; ils ne répétèrent pas les applications ; et prirent comme test la durée de l’anesthésie et non la concentration efficace minimum. On voit donc qu’ils améliorèrent notablement la méthode.
Ils constatèrent une augmentation de force anesthésique, et du reste aussi de toxicité, à mesure que l’on passe, dans les deux séries, du compose éthylé au composé butylé 1 Ils constatèrent encore que les composés isopropyliques sont plus efficaces que les composés éthyliques nomaux. Ils virent enfin que les composés triméthyléniques, de la série de la butyne, sont plus actifs que les diméthyléniques correspondants, de la série de la novocaïne, mais que l’augmentation d’activité est toujours accompagnée d’une augmentation de toxicité.
En 1925 les mêmes auteurs étudièrent plus spécialement, par comparais son avec la cocaïne, la novocaïne, la butyne et l’isocaïne, dérivé diisopropylé correspondant à la novocaïne. Ils effectuèrent de nombreuses expériences : sur la cornée du lapin et sur la cornée humaine. Les valeurs relatives trouvées sur le lapin sont : cocaïne 100, isocaïne 90, butyne 140, et sur l’homme : cocaïne 100, isocaïne 103, butyne 143. Dans l’un et l’autre cas la novocaïne se montra très inférieure.
En 1924, WERNER SCHULEMAN (245) étudia l’action de la tutocaïne sur la cornée. Il employa la technique de FROMHERZ (81), maïs chercha non seulement les concentrations limites, mais aussi les durées d’anesthésie. Les concentrations limites qu’il trouva sont les suivantes : 0,05 % pour la cocaïne, 0,13 % pour la tutocaïne, 2 % pour la novocaïne. L’action de la tutocaïne est, d’autre part, très persistante.
En 1925, Poursson et WEIDEMAN (204) étudièrent l’action de l’allylbenzoyl ecgonine et de la benzylbenzoylecgonine sur la cornée du lapin, puis, comme nous le verrons, sur la cornée humaine. =
La même année WAGNER (288) compara l’action de la tutocaïne et de
1. Nous avons déjà rencontré dans les travaux de LAUNOY (160), d’Apams, RIDEAL, BURNETT, JENKINS et DREGGER (2), de MORGENROTH et GINSBERG (187), de FROMHERZ (80), de MACHT (172), des résultats semblables. Nous avons nous-même constaté l’augmentation du pouvoir anesthésique en fonction du poids moléculaire, en étudiant les corps de la série de la benzhydrylamine. Nous publierons plus tard ces résultats.
la psicaïne à celle de la cocaïne sur la cornée du lapin. Il utilisa la méthode suivante :
On produit le réflexe cornéen par attouchement avec un morceau d’ouate finement tordu. On cherche la concentration liminaire et on évalue la durée de l’anesthésie. L'auteur trouva des valeurs analogues pour la psicaïne et la cocaïne, et des valeurs quatre fois plus favorables pour la tutocaïne.
Il chercha enfin l’influence du phénol sur la valeur des solutions de psi-
caïne et de tutocaïne.
En 1926 KocHMANN (125) essaya sur la cornée du lapin, et sur celle du chat, la tutocaïne, la psicaïne et la dolantine. Il ne donna pas de détails sur la méthode d'essais.
La même année JENSEN (116) chercha l'influence, sur la valeur des composés benzylés, de substitutions diverses dans le noyau, et d’allongements variables des chaînes latérales. Il rappela les essais effectués sur la cornée du lapin par MACHT (172), HoonT, KAUFMANN et EAGAN (108, 109) et effectua quelques essais sans définir la technique suivie.
LEHR (164) essaya la psicaïne sur l’œil du cheval et celui du chien. Il constata une anesthésie rapide et profonde avec. vasodilatation, sans lésions épithéliales.
En 1927, TREvAN et Book (277) étudièrent, dans un travail que nous aurons plus tard l’occasion d'examiner de près, les variations de l’action anesthésique locale en fonction de la concentration en ions hydrogène. Us utilisèrent pour ceci la cornée du lapin.
Les auteurs déterminent pour chaque solution, famponnée et fixée à tel pH, la concentration minimum anesthésique, capable d’agir en dix minutes. Les dilutions sont essayées en série, chacune étant la moitié de la précédente, et on finit par celle qui donne une anesthésie « patchy » (morcelée, incomplète, bigarrée). On peut aussi opérer, dit-il, alternativement, c’est-à-dire en prenant la concentration intermédiaire entre celle qui donne l’anesthésie complète en moins de dix minutes et celle qui ne donrie pas du tout d’anesthésie. Il est très important, d’après l’auteur, d'employer des solutions fortement tamponnées et d’instiller continuellement la solution pendant le temps spécifié, en essayant le réflexe, pendant l’instillation même, par attouchement léger. L'auteur ne donne pas d’autres renseignements sur là méthode qu’il a utilisée. Ceci est particulièrement curieux, surtout si l’on tient compte des résultats précis qu’il a publiés.
H. Srerpce (266), en 1927, utilisa la cornée du lapin pour comparer l’activité des composés thiophéniques à celle de la cocaïne. Il utilisa pour mesurer la profondeur de l’anesthésie les poils excitants de FREY (78). Il constata ainsi que la substitution du 2 thénoyl au benzoyl ne nuit pas, au contraire, à l’activité des corps.
G. CARBONARO (39), en 1927, étudiant la psicaïne, effectua quelques essais sur les yeux de lapin et de chien. Il agit par comparaison avec la cocaïne, notant le temps nécessaire pour l’établissement de l’anesthésie et la durée
de cette anesthésie. Il ne donna aucun détail sur la façon de constater l’anesthésie. “
La même année : KiNGo TomiINAGA et INoSUKE HAYASH1I (273) instillèrent des solutions équimoléculaires de cocaïne, de psicaïne, de tutocaïne et de novocaïne, sur la cornée du lapin. En mesurant les durées d’anesthésie, anesthésie d’ailleurs peu définie, ils trouvèrent, pour la cocaïne et la psicaïne une force très voisine, pour la tutocaïne une force nettement plus faible, et pour la novocaïne une valeur tout à fait réduite.
En 1927, Léo Ruurx (227) utilisa l’essai sur la cornée du lapin pour étudier le renforcement de l’action analgésique de la cocaïne et la novocaïne par addition de différentes substances : sulfate de potassium, phényluréthane, isoamylhydrocupréine, phénol, isooctylhydrocupréine, chloroforme, éthyluréthane. L'auteur donna fort peu de détails sur la technique suivie.
En 1928, ANTONIO CoRRADO (53) étudia l’action de la psicaïne sur l’œil du lapin. Il essaya la sensibilité de la cornée avec une plume de poule « capable de soulever un poids de 0 gr. 25 ». Il agit par comparaison avec la cocaïne, qui, pour lui, se montre plus active.
Enfin dans un travail effectué au même laboratoire (Université royale de CAGLIARI, prof. G. B: ZANDA), LUIGI SALAZAR (230) compléta les données d'ANTONIO CONRADO en appliquant avec une grande minutie, et à son entière satisfaction, ka méthode que j’ai proposée pour l’étude des anesthésies cornéennes, méthode que j’exposerai plus loin.
2) Action sur la cornée humaine. — La plupart des méthodes que nous venons d’examiner sont des méthodes pharmacologiques utilisées pour comparer, au laboratoire, les valeurs relatives des anesthésiques locaux.
Les travaux que nous allons étudier maintenant, qui utilisent la cornée humaine, ont été effectués par des médecins ophtalmologistes. Ce sont presque toujours des essais qualitatifs. Quelques-uns de ces essais sont pourtant de grande valeur, et ont réussi à donner des résultats quantitatifs ! valables. |
FREY (78) le premier, en 1894, a étudié la suppression de la sensibilité cornéenne par les anesthésiques locaux. Nous avons déjà vu, à propos des essais de GRAF (91), de quelle façon opérait cet auteur. Rappelons que sa technique est basée sur des excitations croissantes, effectuées sur la cornée anesthésiée à l’aide de crins de forces de plus en plus grandes. Il est donc le premier auteur qui ait cherché à définir l’intensité de l’anesthésie. Cette méthode a été depuis vérifiée au point de vue clinique par KRUcHMAN (135) en 1895, et au point de vue pharmacologique par SCHUTER (247).Nous allons la décrire en détails.
La préparation des crins excitants est assez délicate. A l’extrémité d’une courte baguette de bois de section carrée, de 4 mm. de côté et de 80 mm. de long, on fixe avec un peu de cire un crin, aussi peu courbé que possible, de telle sorte que l’extrémité dépasse de 20 à 40 mm. Pour les excitations
légères on utilise des morceaux de cheveux de femme ou d’enfant. On peut utiliser aussi des petits filaments de coton. Pour les excitations plus fortes, on utilise des crins de cheval, droits, de section allant de 0,16 à 0,25 centième de millimètre. On prépare ainsi un certain nombre de ces excitateurs avec des poils différents. Chacun d’eux représente un excitant spécifique et constant. En effet, si on appuie le poil aussi perpendiculairement que possible sur la cornée, il se produit une pression qui ne peut pas dépasser une limite déterminée, car toute pression plus grande courberait le cheveu ou le crin.La valeur de ce maximum de pression peut être déterminée à l’aide de la balance. Il suffit d’appuyer le crin sur le plateau d’une balance, et de rétablir l’équilibre en ajoutant des poids sur l’autre plateau. La valeur de ces poids représentera en grammes la pression exercée par le poil. Mais l’excitation ne dépendra pas seulement de la résistance du poil, elle dépendra aussi de la surface cornéenne rencontrée. Par conséquent, en déterminant au microscope le diamètre du poil, et en calculant la surface de section, on obtient le résultat cherché en gramme par millimètre carré. Nous avons vu que les poils excitateurs employés par GRAF (91) soulevaient des poids de 0 gr. 04, 0 gr. 08, 0 gr. 026 et 2 gr. 5. Les poils excitateurs employés par ScHUTER (247) soulevaient des poids de O0 gr. 0036, de 0 gr. 031, de O0 gr. 074, de 0 gr. 104 et de 0 gr. 210, et possédaient par millimètre carré une valeur de pression de 1 gr. 516, 4 gr. 573, 5 gr. 885, 9 gr. 486 et 22 gr. 028. :
Les poils excitateurs étant préparés, on procède à l’essai du produit à examiner. On prépare des solutions de ce produit à des titres divers, par exemple 0 gr. 5, 1, 2... 10 %, et des solutions de chlorhydrate de cocaïne aux mêmes titres. Après avoir essayé la sensibilité de la cornée par le poil le plus faible, on instille une goutte de solution de cocaïne dans l’œil du sujet, et dans l’autre œil une goutte de la solution à essayer, à la même concentration. Aussitôt après l’instillation, on cherche la sensibilité à l’aide de tous les poils excitateurs, en allant des plus faibles aux plus forts. Ces essais sont renouvelés à intervalles réguliers, et on note le moment où l’anesthésie s’établit puis cesse pour tel ou tel poil. L’anesthésie n’est pas, comme pour l’essai sur animal, suivie par la suppression du réflexe cornéen, elle est suivie par la suppression de la sensation douloureuse. L’anesthésie est donc moins nettement définie que sur animal, elle dépend tout à fait de la sensibilité du sujet essayé. De plus il faut prendre de grandes précautions en appliquant les crins.Alors que, dans certains cas, une pression perpendiculaire ne provoque aucune douleur, il suffit de faire glisser légèrement le crin sur la cornée pour produire une sensation douloureuse très nette. Quoi qu’il ensoit, cette méthode permet de donner des résultats comparatifs clairs, elle permet d'exprimer ces essais par des courbes. C’est bien certainement une des méthodes les plus intéressantes que nous ayons rencontrées à propos de la cornée. Cette méthode a été pourtant fort peu utilisée. En 1921 Bonar et SoLLMANN (26) étudièrent des corps nouveaux de la série de la novocaïne, entre autres la butyne, et comparèrent l’activité
de ces corps à celles de la cocaïne, de la novocaïne et de la f eucaïne. Ils utilisèrent non seulement la cornée du lapin, comme nous l’avons vu, mais aussi la cornée humaine : « On met une goutte de la solution anesthésique sur l’œil et on essaie la sensibilité toutes les minutes en faisant passer le bout d’un cure-dent dont la pointe est munie d’un petit tampon de coton sur la cornée... On fait ainsi des observations à la fois subjectives et objectives, sur individus différents, avec à peu près le même résultat ».
En 1922, Buzson (35) exposa, au nom du comité d’études de l’ American medical association, les essais pharmacologiques effectués sur des échantillons de butyne, fournis par les laboratoires ABBots. Ce travail n’est pas un véritable essai de mesure de l’activité anesthésique locale, c’est plutôt une étude très poussée des propriétés de la butyne. Nous passerons en revue, plus loin, les résultats extrêmement intéressants signalés par Buzson. Disons seulement ici que le comité d’études américain a comparé l’action de la butyne à celle de la cocaïne sur l’œil humaïn. Les points suivants ont été étudiés : établissement, profondeur, durée de l’anesthésie, pénétration de la substance anesthésiante, et actions accessoires comprenant : irritation immédiate ou tardive, changement de diamètre pupillaire, vascularité, pression intraoculaire, dessiccation de la cornéet Pour essayer la valeur anesthésique les auteurs effectuèrent avec la butyne et avec la cocaïne quatre instillations, de trois en trois minutes ; l’opération commençait cinq à dix minutes après la dernière instillation. Is constatèrent qu’une solution de butyne à 2 % donne une anesthésie plus forte que la solution de cocaïne à 4 % et ceci sans action accessoire nuisible.
En 1925, ScamiTz et LŒWENHARDT (239) étudièrent l’isocaïne, la cocaïme, la procaïne et la butyne sur l’œil humain. Ils employèrent sensiblement la même technique que sur la cornée du lapin et obtinrent les mêmes résultats.
La même année PouLsson et WEIDEMAN (204) avec HAAGEN essayèrent l’action de l’allylbenzoylecgonine sur l’œil humain : « La sensibilité de la cornée est essayée au moyen d’une baguette de verre. L’anesthésie est considérée comme complète quand la cornée peut être refoulée sans réaction. Elle est considérée comme incomplète si un attouchement léger ne donne rien, alors qu’une pression forte donne la réaction ». Pour ces auteurs l’anesthésie conjonctivale serait plus régulière que l’anesthésie cornéenne. Pour constater l’anesthésie conjonctivale on saisit, à ia limite de la cornée, un repli conjonctif au moyen d’une pince fine et on cherche à déplacer le bulbe. S’il n’y a pas de réaction on considère l’anesthésie comme complète. Pour comparer les actions anesthésiques on mesure les durées des anesthésies. L’anesthésie conjonctivale est nettement plus prolongée que l’anesthésie cornéenne. Les auteurs concluèrent de leurs essais que la combinaison allylique est un peu plus irritante que la cocaïne, mais qu’elle possède un pouvoir anesthésique plus grand.
Enfin citons, pour terminer, les nombreux essais cliniques effectués dans ces dernières années pour mettre en évidence les propriétés anest hesiques de la psicaïne.
En 1925, et dans les années suivantes : RumBour (226) (qui utilise la méthode de FREY), Monr, KREY (134), WEINBERG (293), SATTLER (235), HonrTt (113), SINGER (253), LEHR (164), CARBONARO (39), étudièrent l’action de la psicaïne sur l’œil humain et comparèrent sa valeur à celle de la cocaïne. Les résultats trouvés par ces auteurs sont du reste assez contradictoires, et ces travaux n’apportent aucune nouveauté au point de vue technique.
3) Action sur la pupille. — Nous avons vu que la cocaïne produit une dilatation pupillaire nette. Ce phénomène serait dû à une action sur les nerfs sympathiques du globe oculaire, action produite après résorption de la substance. Il semblerait donc à première vue traduire indirectement une action anesthésique. Des travaux fort intéressants ont démontré la nature très complexe du phénomène. Ceci n’a pas empêché ‘quelques auteurs de penser à utiliser cette action mydriatique pour mesurer la valeur des corps anesthésiques. Disons de suite qu’ils n’ont pas réussi.
Ces essais ayant été faits par simple instillation sur le globe oculaire, nous allons nous en occuper ici.
En 1926, BsoRKMAN, WIBERG et SANTESSON (25) étudièrent les propriétés anesthésiques de la cocaïne et de la psicaïne, et cherchèrent à mesurer l'influence favorable qu’exerce l’alcalinisation. Nous avons déjà vu qu’ils utilisèrent dans ce but l’action sur les sensibilités gustatives. Ils pensèrent, en outre, à utiliser l’action sur la pupille. Pour ceci, ils placèrent une goutte de la solution à étudier dans le sac palpébral du sujet et déterminèrent le temps au bout duquel commençait à apparaître la dilatation pupillaire. Ils constatèrent d’une part que ce temps, pour les solutions de cocaïne, est loin de suivre régulièrement la concentration, et d’autre part que la psicaïne n’est pas mydriatique, non plus du reste que la novocaïne, l’eucaïne, l’alypine, la stovaïne.. Il est donc évident que l’action sur la pupille est une propriété particulière, bien différente de l’action anesthésique.
B) Essai des anesthésiques insolubles dans l’eau. — Tous les anesthésiques locaux ne sont pas solubles dans l’eau. Il existe un certain nombre de corps, comme l’anesthésine, l’orthoforme, la propésine, le cycloforme, fort peu solubles, dont il faut pourtant mesurer la force. Nous avons vu que les auteurs américains ADAMS, RIDEAL, BURNETT, JENKINS et DREGER (2) avaient tourné cette difficulté en essayant ces corps, à des concentrations très faibles, sur des poissons. On a proposé aussi de les essayer directement sur des plaies. Cet essai présente un assez grand nombre de difficultés, surtout si l’on veut réaliser des expériences comparatives. Quelques auteurs ont proposé, chose un peu surprenante «a priori, d'essayer ces Corps, peu solubles, sur la cornée des animaux.
En 1919 T. SozzmanN (262) essaya l'efficacité des anesthésiques peu solubles, d’une part sur les gencives de l’homme, comme nous l’avons vu, d'autre part sur la cornée du lapin. Il se borna à insuffler sur la cornée
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l’anesthésique (anesthésine, cycloforme, néo-orthoforme, propésine) plus ou moins dilué avec du talc pulvérisé. Il essaya la sensibilité au bout de cinq minutes, et répéta les applications jusqu’à ce que la cornée pût être touchée sans déclanchement du réflexe. Si l’anesthésie ne se produisait pas, il s’arrêtait à la sixième application. Si la sensibilité était supprimée il continuait les essais à intervalles de cinq minutes, jusqu’au retour du réflexe. Le principe de la méthode est donc le même que pour l'essai des anesthésiques solubles. D’après l’auteur lui-même, cette méthode est peu exacte.
Celle qui utilise les gencives aurait une valeur plus grande. Aïnsi, sur la cornée, les corps essayés semblent être pratiquement équivalents. Sur les gencives ces corps se classent dans l’ordre suivant en commençant par le plus fort : cycloforme, anesthésine, propésine, néo-orthoforme, chacun de ces corps étant sensiblement deux fois plus fort que le suivant.
En 1921, MoRGENROTH (186) reçut de THoms (272) un certain nombre de dérivés de l’anesthésine (paraaminobenzoate d’éthyle) qui en diffèrent, par substitution d’un H de l’amine. Ces produits, peu solubles, furent essayés sur la cornée. Après pulvérisation de ces substances et contact de trois minutes, on lave l’œil du lapin. Pour l’anesthésine l’auteuñ constata une anesthésie complète, rapide, se prolongeant pendant trente minutes. Pour les autres corps il constata une anesthésie semblable ou moins forte. Il put ainsi comparer entre eux ces différents produits.
Enfin notons que GRAF (91) pour essayer les préparations leucinoliques appliqua ces corps en nature sur l’œil du lapin. Il observa des conjonctivites séreuses et hémorragiques avec sécrétions et ectopies, suivies de kératites diffuses plus ou moins prolongées. Dans d’autres cas il observa un leucome persistant. Malgré ces phénomènes, l’anesthésie se prolongeait fort longtemps ; elle dura, dans un cas, pendant plus de dix jours. GRAFF fait remarquer que des lésions analogues furent constatées par GEBB (84) par application de cocaïne et de novocaïne en substance sur l’œil. On voit donc que ces applications en nature sur la cornée ne sont pas sans danger.
d) Action sur les troncs nerveux.
Dès 1868, Moreno y Maïz (185), par injection d’acétate de cocaïne en solutior à des animaux divers (grenouilles, cochons d’Inde, lapins, rats, oiseaux) constata, pour les doses élevées, « la diminution, puis l'épuisement du sentiment, sans que la motricité soit complètement abolie ».
Mais les premières données relatives à l’action locale de la cocaïne sur les troncs nerveux semblent dues à LABORDE (139) et à CHARPENTIER (49), 1884. Ces deux auteurs mentionnèrent qu’une solution de cocaïne appliquée directement sur les nerfs suppriment leur excitabilité.
ToRSELLINI (274), l’année suivante, constata qu'après l’application d’une solution étendue de cocaïne (0 gr. 1 %) sur un sciatique de grenouille la sensibilité était complètement supprimée. « Il est possible, écrit l’auteur,
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d’amputer, à ce moment, la patte sans que l’animal présente de réactions douloureuses. »
La cocaïne supprimait donc l’excitabilité des nerfs sensitifs. Ce fait, extrêmement important, a été confirmé plus tard, aussi bien pour les grenouilles que pour les mammifères, par les travaux de N. FEINBERG (68), 1886, de WITzEL (302), 1886 et de BaLptr (16), 1889.
Kocxs (129), en 1886, observa le fait suivant : si on applique un peu de cocaïne, en poudre, sur un sciatique de grenouille, on constate que la conductibilité sensitive est supprimée très rapidement, alors que la conductibilité motrice reste intacte. Si à ce moment on lave le nerf, et si on le replace soigneusement dans la plaie, on voit la conductibilité sensitive se rétablir en quelques heures. Si on répète, sur le même nerf, ces expériences à courts intervalles, il arrive un moment où la conductibilité motrice est également supprimée. Ces faits, constatés sur la grenouille, se produisent de même sur le chien et sur le lapin.
Kocxs avait ainsi mis en évidence que la cocaïne appliquée sur un nerf supprime d’abord la conductibilité sensitive, puis en prolongeant l’action, arrive à supprimer la conductibilité motrice.
L'étude de la paralysie motrice a été continuée par H. ALms (9). Cet auteur montra, en 1886, qu'il n’était pas nécessaire pour supprimer la conductibilité d'employer la cocaïne en substance. Il suffisait d'appliquer sur le sciatique de grenouille ou de lapin une solution de cocaïne à 5 %.« Dans ces conditions, il ne se produit aucun mouvement de l’extrémité cocaïnisée quand on excite, même très fortement, toute autre partie du corps, et la faradisation du plexus sciatique ne produit aucun tétanos des muscles du mollet ».
Depuis, la section physiologique des nerfs a été étudiée d’une part pour être appliquée à la pratique de l’anesthésie régionale (CORNING (52), OBERST, FEINBERG (68)),et d’autre part pour des fins plus précisément physiologiques.
En 1890, Mosso (188) observa que l’application d’une solution de cocaïne à 10 % sur le sciatique de grenouille produisait une diminution de hauteur de la contraction musculaire. Après six minutes, le nerf avait perdu toute excitabilité. En 1891 il montra qu’il y avait paralysie motrice du nerf phrénique par applications de quelques gouttes de la solution à 10 % sur le diaphragme du chien.
LANGLEY et DicxiINsonN (141), en 1890, montrèrent que par cocaïnisation du nerf sympathique au cou du lapin l’excitation électrique de la partie centrale devenait inefficace sur la pupille et les vaisseaux de l’œil.
En 1892 François FRANK (75) démontra que la section physiologique portait sur toutes les formes d’excitation que peut conduire un tronc nerveux. Cette section complète se produisait avec netteté sur un nerf mixte, complexe, comme le pneumogastrique. Il montra en outre que la paralysie est précédée d’une augmentation de sensibilité de courte durée qui se retrouve dans le retour à la normale. En 1898 GRADENWITZ (90) essaya
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différents anesthésiques locaux sur le nerf moteur de grenouille, et obtint, d’après FROMHERZ, des résultats satisfaisants.
En 1900 et les années suivantes, WEDENSKY (292) appliqua la cocaïne entre les electrodes stimulantes et le muscle et étudia l’influence de ce corps non plus sur l’excitabilité, mais sur la conductibilité du tronc nerveux moteur.
En 1904, PoucHeT (200) montra qu’un nerf moteur soumis à l’action d’une solution de stovaïne à 4 % perd au bout de quelque temps son pouvoir de conduction puis devient inexcitable. L’interruption de la conduction est cependant moins nette qu'avec la cocaïne.
En 1904,D1xox (61) démontra,conformément aux travaux de Kocxs (129), que les fibres nerveuses à conduction ascendante du pneumogastrique sont paralysées avant les fibres descendantes.
En 1905, ImPpexs (114) montra qu’une solution d’alypine à 4 % supprime en quelques minutes l’excitabilité du sciatique de grenouille.
A partir de cette époque nous allons trouver de véritables méthodes de mesure de l’activité des anesthésiques locaux. Les unes étudient l’action produite sur le nerf moteur, les autres s’adressent au nerf sensitif. Nous allons d’abord examiner les premières. \
a) Action sur les nerfs moteurs. — En 1906, SANTESSON (232) se proposa d'utiliser l’action sur les troncs nerveux pour comparer l’activité de la stovaïne à celle de la cocaïne. Pour ceci, il enveloppait les troncs nerveux isolés (sciatique de grenouille ou de lapin) avec des tampons d’ouate imprégnés de solutions anesthésiques à 1 ou 5 %. Il étudiait l’action de ces substances aussi bien sur la conduction des fibres motrices, par excitation faradique au-dessus des régions traitées, que sur la conduction des fibres sensitives, par excitation au-dessous. Il trouva que la conductibilité des deux sortes de fibres nerveuses était altérée aussi bien par la stovaïne que par la cocaïne. Cependant la conductibilité sensitive était interrompue plus rapidement par la cocaïne, alors que la conductibilité motrice l’était plus rapidement par la stovaïne. Il constata de plus que la conductibilité motrice, après application du toxique, se maintenait élevée ou même s'élevait pendant un certain temps, puis diminuait lentement et quelquefois brusquement, jusqu’à un minimum.
En 1907, A. Lœwen (161) compara entre elles les actions de la cocaïne, de la novocaïne, de l’alypine et de la stovaïne sur le tronc nerveux moteur. « L’empoisonnement est traduit, dit-il, par une réaction typique dont on peut déterminer quantitativement toutes les phases. Elle consiste dans le changement de l’excitabilité indirecte du muscle, commandée par le nerf étudié. Il se produit des variations dans la durée et dans l’intensité de la contraction musculaire, variations que l’on peut inscrire sur un graphique. L'action du poison sur la préparation neuro-musculaire peut donc être déterminée quantitativement ». L'auteur montra, en outre, que la désintoxication du nerf par lavage est aussi importante que l’action même du
poison et qu’il fallait savoir si, après action prolongée du toxique, un lavage suffisant était capable de redonner au nerf son excitabilité première, ou si, le nerf étant lésé définitivement, son état primitif ne pouvait être retrouvé.
L'auteur décrivit en détails la méthode utilisée pour l'essai sur Rana esculenta : après avoir décapité et écorché l’animal, il détruisait la moelle et enlevait la partie supérieure de la colonne vertébrale en même temps que les viscères. Il fendait ensuite les derniers anneaux de la colonne vertébrale, isolait des deux côtés le nerf sciatique, en le libérant jusqu’au genou et en laissant à son extrémité un fragment vertébral, et gardait intacte la musculature de la jambe. |
L'un des nerfs était traité par la solution à étudier, l’autre nerf servait de témoin, et était conservé dans une solution de RINGER. L’excitabilité des deux nerfs était recherchée, à trois endroits différents, toutes les quinze minutes. L’intensité encore capable de produire la contraction du gastrocrémien était déterminée à l’aide du chariot d’induction.
L’auteur décrivit en détails les appareils dont il se servait : appareil d’induction, et appareil spécial, construit sur ses indications, pour pouvoir obtenir des distances constantes entre les endroits excités et pour pouvoir procéder à une application régulière de l’anesthésique. Notons que deux de ces appareils devaient fonctionner en même temps, l’un pour le nerf anesthésié, l’autre pour le nerf témoin.
L'auteur compara ainsi les activités de solutions de cocaïne, de novocaïne, d’alypine, de stovaïne à 5 % dans l’eau ou dans l’eaû salée. Il constata que ces solutions très concentrées étaient nettement hémolytiques, bien qu’elles fussent sensiblement isotoniques au sang. Il admit pourtant que la préparation nerveuse n'avait pas à en souffrir.
Dans des tableaux fort nets l’auteur donna les chiffres qui expriment l’excitabilité du nerf, c’est-à-dire les distances des rouleaux, en millimètres, nécessaires pour obtenir les seuils d’excitation. Ces essais étaient renouvelés, comme nous l’avons vu, tous les quarts d’heure, pour chacun des trois points d’excitation. Après avoir appliqué l’anesthésique pendant une heure, LœwEen cherchait enfin, par lavages au liquide de RINGER, à retrouver l’excitabilité primitive. Chaque expérience était exprimée par une courbe portant en abscisses les temps, en minutes, et en ordonnées les distances, en millimètres, des rouleaux.
L'auteur tira de ses essais des résultats curieux, que nous aurons l’occasion d'examiner de plus près.
I1 constata, en premier lieu, que l’action d’une solution de cocaïne, à 5 %, étaitrelativement faible. Sous l'influence de cette solution pourtant très concentrée, « même après un traitement d’une heure, l’excitabilité n’est pas détruite. Elle est simplement diminuée jusqu’à 32 % de son expression primitive ». Il constata que Faction toxique se faisait sentir généras lement de façon plus forte sur la partie centrale du nerf. Il compara enfin éntre elles les activités des corps étudiés. Pour lui, la novocaïne n’est
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pas aussi active que la cocaïne, car, à concentrations égales, l’action est moins prolongée pour la novocaïne, et à réaction égale la cocaïne agit à des dilutions moindres. L’alypine agit mieux que la novocaïne et se fixe plus fortement sur les nerfs. La stovaïne agit bien plus que tous les autres corps, et produit un changement durable dans la fibre nerveuse. L'auteur ayant pensé que cette action spéciale était due à la présence d’HCI libre par dissociation du sel, diminua cette concentration en ions H par addition d’acétate de soude. Les résultats n’en furent pas modifiés.
LŒwEN a donc mis au point une véritable méthode de mesure de l’activité des anesthésiques locaux. Nous verrons pourtant que les résultats qu’il a trouvés sont fort critiquables. :
En 1910, G. Prquanp et L. DREYFUS (196) comparèrent entre elles les actions de divers anesthésiques sur le nerf sciatique de grenouille. Leurs expériences ont plus de simplicité, et plus d’exactitude, que les précédentes. Ils se boruèrent à classer les corps étudiés sans exprimer par des chiffres les forces anesthésiques.
« Les deux nerfs sciatiques d’une grenouille étant découverts, on dépose sur le nerf du côté droit 10 gouttes de cocaïne à 1 %, et sur le nerf du côté gauche 10 gouttes de stovaïne à 1 %, puis on excite les pattes de l’ahimal par un courant faible ou par de légers pincements.Au bout de cinq minutes l’animal ne réagit plus à droite, tandis qu’à gauche il a encore de légers mouvements de défense. Au bout de dix minutes, l’animal ne réagit plus ni à droite, ni à gauche. Au bout de vingt minutes l’animal commence à réagir de nouveau du côté gauche ». Les auteurs par cette méthode et aussi par d’autres méthodes que nous avons déjà examinées (méthode des ampoules cutanées sur le lapin, action sur la cornée) rangèrent les anesthésiques locaux, par puissance décroissante, de la façon suivante : cocaïne, novocaïne-adrénaline, novocaïne, alypine, cocaïne-stovaïne, stovaïne, tropacocaïne et eucaïne f.
En 1910, O. Gros (94), continuant ses recherches comparatives sur les anesthésiques locaux et sur les narcotiques, utilisa l’action sur le nerf moteur. Il fit agir, tout d’abord, la solution anesthésique sur le nerf et sur le muscle,et constata que l’excitabilité du premier était bien plus vite abolie que celle du second. Il en conclut que les anesthésiques locaux possèdent bien, comme l’a montré FRANÇoIs FRANK, une action dépressive générale, mais qu’ils possèdent, et c’est ce qui leur donne un caractère particulier, une action élective sur le tissu nerveux. Dans une seconde série d'essais il essaya sur les fibres motrices et sur les fibres sensitives le pouvoir anesthésique local des narcotiques. Il utilisa pour ceci la technique de MommsEN ! et procéda de la façon suivante : Il isola le sciatique d’une grenouille et chercha les seuils d’excitations tétaniques centrale et périphérique. Il fit alors agir la substance narcotique sur le nerf, sur une longueur
1. Cet auteur (184) avait, dès 1881, décrit avec beaucoup de détails l’action sur l’excitabilité du nerf et du muscle (sciatique-gastrocnémien de Rana temporaria et esculenta) du sulfate d’atropine, et des vapeurs d’alcool, d’éther et de chloroforme.
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de deux centimètres, et chercha de nouveau, à intervalles réguliers, les seuils d’excitation. Il constata ainsi que les fibres sensitives etaient touchées plus vite que les fibres motrices, mais il vit qu’il fallait pour cela des concentrations assez élevées. IL essaya ainsi les narcotiques suivants : hydrate de chloral, paraldéhyde,hydrate d’amylène, éthyluréthane, phényluréthane, propionate d’éthyle et hypnone. Tous ces corps se montrèrent capables, à hautes concentrations, de supprimer l’excitabilité du sciatique, cette excitabilité initiale pouvant revenir après lavage prolongé. Il compara enfin ces concentrations, nécessaires pour supprimer l’excitabilité motrice du nerf, à ceiles qu’il fallait employer pour obtenir l’anesthésie sensitive par la méthode des ampoules, et à celles qu’il fallait employer pour obtenir la narcose par action sur l’animal entier. Nous verrons plus loin que ces comparaisons permirent à l’auteur de séparer l’action des narcotiques de celle des anesthésiques locaux.
Enfin, dans une troisième série d'essais O. Gros appliqua la technique précédente à l’étude des anesthésiques locaux. Il pensait, selon la théorie de ME£yER et OVERTON, qu’une solution anesthésique agissait d'autant plus rapidement et plus intensément que la concentration de la base s’y trouvait plus élevée. Il essaya donc les différents anesthésiques locaux sur le sciatique, d’abord sous forme de chlorhydrate, puis sous forme de base. Il vit ainsi que la base agissait notablement plus vite que le sel, et à des concentrations bien plus faibles. Ses essais portèrent successivement sur la cocaïne, la novocaïne, l’alypine, l’eucaïne et la stovaïne. Il arriva même, dans l'essai de ces corps, à cette conception un peu étonnante, contraire aux résultats trouvés par les autres chercheurs, que toutes les bases sont presque également actives et que l’activité variable des sels n’est due qu’à leurs dissociations hydrolytiques plus ou moins poussées. Il pensa donc qu’il fallait aider à la dissociation des sels et en particulier des chlorhydrates et eut l’idée de les additionner de bicarbonate de soude, espérant qu’il se ferait des bicarbonat:s plus dissociés. Il reprit donc, sur le sciatique, l'essai de ces mélanges et montra que pour toutes les solutions étudiées la limite d'activité se trouvait entreles concentrations N/800 et N/1.600. Les essais avec la méthode des ampoules donnant, pour les concentrations minima anesthésiantes, des chiffres variant de N/1.600 à N/6.400, O. Gros crut pouvoir conclure de cette dernière série d'essais que les terminaisons sen-» sitives touchées dans la méthode des ampoules sont beaucoup plus sensibles que le nerf moteur.
Comme il avait montré auparavant que les narcotiques dans l’un et l’autre cas montraient une activité égale, il conclut qu’il y avait là une première différence entre narcotiques et anesthésiques locaux. Une autre différence, rappelons-le, se trouvait dans le fait que, pour les narcotiques, il fallait employer pour anesthésier les nerfs une concentration environ six fois plus grande qu: pour produire la narcose générale ; ce qui n’est évidemment pas le cas pour les véritables anesthésiques locaux.
Nous voyons donc que la méthode d’essai sur le nerf moteur a rendu de
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très grands services à O. Gros. Elle lui à permis d'effectuer des essais, dont ke interprétation est quelquefois assez discutable, mais qui sont De du plus grand intérêt.
En 1910-1911 Symes et VELEY (268) étudièrenit l’activité de la stovaïne et de quelques-uns de ses homologues sur le nerf. Ïls reprirent pour ceci la technique de GRUNHAGEN (97) et appliquèrent la solution à essayer entre les électrodes stimulantes et le muscle. Cette méthode est en effet avantadeuse püisqu’éllé ne produit pas de troubles dans la portion stimulée du nerf et qu’elle permet l’étude de l'établissement et de là subsistance du blocage aresthésique sous excitations constantes.
Les observatiotis de SYMES et VELEY furent faités sur la préparation neuro-musculaire du sarlorius de grenouille. L'extrémité du muscle était réliéé à üh myographe léger. Les stimulants étaient des chocs d’induction, de rupture, appliqués à des intervalles de dix secondes. Les temps d’excitation étaient suffisaminent courts pour exclure la fatigue.
Entre les électrodes et le muscle, à peu près à deux millimètres de ce dernier, on immergedit un centimètre du herf dans un bain contenant successivemert de l’eau salée, puis uné solution de la drogue dans l’eäti saléé, enfin, dé nouveau de l’eau salée. Les contractions musculaires s’inscrivaiernit sur un Cylindre à vitesse parfaitement Connue, les temps et les stimulations s'inscrivant aussi. L’inducteur choisi était soit un appareil de Cambridge, soit un appareil de Berne, le voltage et les distances des bobines étant définies et parfaitement fixes, l’excitation restait constante, et très suffisante pour proVoquer uhe réponse maximum du muscle. Toüté préparation neuromusculaire ne donnant pas cette réponse était rejetée.
Les autéurs cherchèrent d’une part les conditions qui influeñt sur lé blocage anesthésique par la cocaïne, et d’autre part les valeurs anesthésiques différentes des drogües étudiées. Ils constatèrent que le blocage est plus ou moins rapide selon les nérfs traités, et selon les grenouilles. Sur le sciatique gastrochémien il fallait par exemple quaränté minutes pour qu’uné solution de chlorhydrate de cocaïne N/100 puisse produire le blocage. Il suffisait de trois minutes pour produire le même effet avec la même solution sur le nerf du muscle sartorius. En outre le même nerf réagissait de facon très différente suivant les animaux d'essais. Enfiñ l’état de la préparation
“influait beaucoup sur le terips de blocage : une préparation viéillie résistait plus loñgtetips qu’une préparation fraîche. |
Avec des solutions diluées la diminution de température retardait le blocage. Un blocage complet vis-à-Vis des chocs de rupture isolés était presque toujours complet vis-à-vis d’uné stimulation tétanique. Sinon, la réponse à cette dernière stimulation était rarement ün tétanos, mais ün clous court en äpparence simple, déjà vu par WEDENskY (292) pour la cocaïne, puis plus tard par TarT et GUNK (269) pour la yohimbine.
Si le blocage était complet, dans les conditions de l'expérience, il était possible d’atigmenter considérablement l'intensité du stimulant satis pro- Voqüer de réponse. Les auteurs conseillèrént cependañt d'éviter les exci-
tations tfop fortes, éapables dé décianchér les contractions supermaximales décrites par Ficx (70). En effet, ces excitations trop fortes, qu’elles soient simples ou hôn, sont toujours nuisiblés pour le nérf. Elles réduisent si fortement son excitabilité que le stimulant norïñal peut ne plus produire que des réponses faibles, üü même pas de répoñise du tout, pendañt quelques minutes. 6
Les auteurs firent éncore quelques constatations sur le mode dé rétablissement de l’excitabilité rierveuse dans la solütion saliñie. Ils virent que le rétour à l’état normal &st, lui aussi, affecté par les facteurs qui influent sut l’établissément du blocage. Ainsi, l'augmentation de concentration de la drogue, des bains anesthésiques répétés, une baisse prolongée de température, le vieillissement du nerf, retardent son rétablissément.
SYMES et VELEY ont donc présenté une méthode parfaitement définie et ont fait de multiples constatations intéressantes. Voyons les résultats comparatifs obtenus dans l’essai dés diVers añesthésiqués locaux.
Les auteurs constatèrent que le blotäge produit par lé chlorhydrate de cocaïne ést un peu moins rapide que lé blocage produit par la stovaïne et ses homologues, et que d'autre part le rétablissement est beaucoup plus rapide pour lé nerf traité par la cocaïne. Pour SYM£S et VELEY, la stovaïne et ses homologues sont donc des anesthésiques plus forts que la cocaïne.
Is montrèrent d’autre part que la méthylstovaïne, l’ämylstovaïne, et lé « sel de Fourneau » (éther propylique de l’acide diméthylamino-oxybenzoÿlisobutÿyrique) présentent quelques avantages sur les autres corps de la série: stovaïne (éthylstovaïne), phénylstovaïne ou bénzylstovaïne.
Ils reprirent les essais de O. Gros (94) et virent que l’addition de soude au chlorhydrate de cocaïne, conformément aux résultats trouvés par cet auteur, accélère et prolonge l’effet de la drogue. Ils crurent voir cependant, contrairement à l’auteur allemand, que les solutions de base cocaïne agissent moins rapidement que des solutions équimoléculaires de chlorhydrate 1. Ceci n’était pas exact comme je l’ai montré ailleurs.
Enfin, se basant sur l'examen des tracés des contractions musculaires, les ‘auteurs montrèrent que l’amplitudé d’une impulsion nerveuse motrice est, dans des limites de stimulation normale, et sous l’influence anesthésique, complète ou nulle. C'est-à-dire que les anesthésiques locaux étéignent complètement la conductibilité d’une fibre nerveuse et sont incapables de la réduire simplement. La fibre suit donc, comme le cœur, la loi du « tout ou rien ». L'action anesthésique est ou bien Cotplèté, où bien nulle. L’amplitude de la contraction musculaire dépend simplement du nombre des fibres entrant éñ jeu: Ces constatations visnnent à l’appui des travaux de GruT-
1. O. Gros (94) répondit que les préparations de base cocaïne effectuées par Symes et VELEY avaiont dû s’altérer et perdre ainsi une très grande partie de leur activité. J'ai tiontré que les préparations des auteurs ânglais étaient en effet tout à fait défectueuses et que la base cocaïrie traitée ei solution aqueuse, comme l'avaient fait ces au: teurs, avait été transformée en très grande partie en alcool méthylique et benzoylecgonine, corps non anesthésiques.
ZNER (98), Gorcx (88), KEeïTH Lucas (120), LaPicQuE (144) et, à leur suite, de nombreux autres auteurs. ;
On voit donc que les auteurs anglais ont apporté dans cette étude sur le nerf, de même que plus haut pour le muscle, un ensemble de détails techniques et de remarques précises extrêmement précieux.
En 1911 Escx (67), à la suite des expériences de BRAUN (29), chercha si l’action adjuvante de l’adrénaline était due seulement à l’action anémiante qu’elle produit sur les tissus. Il pensait que cette substance avait peut-être par elle-même des propriétés anesthésiques locales. Sur les conseils de KocHMANN, il fit agir sur le nerf moteur des solutions de chlorhydrate de cocaïne, avec ou sans adrénaline, en évitant toute action vasculaire produite par cette substance.
Il utilisa dans ce but le sciatique de lapin et décrivit en détails la technique suivie : il insista particulièrement sur les précautions à prendre pour isoler le sciatique et le priver de tout filet vasculaire. La conductibilité du nerf était déterminée au moyen du chariot de pu Bois-REY- MOND et d’une électrode de LuDpwiG ; le nerf était maintenu dans la profondeur de la plaie.
Après avoir déterminé le pouvoir conducteur normal, l’auteur plaçait sur le nerf une solution anesthésique, d’un côté avec adrénaline, de l’autre côté sans adrénaline, et il déterminait, à intervalles fixes la diminution du pouvoir conducteur, en rapprochant peu à peu les bobines l’un: de l’autre. Il constata ainsi sur des. nerfs séparés de tous leurs vaisseaux nutritifs (vasa nervorum) que le chlorhydrate de cocaïne agissait plus rapidement après addition d’adrénaline. Il retrouva ce même fait pour la novocaïne et l’alypine. Il pensa donc que l’adrénaline exerçait une action spécifique sur le tissu nerveux, une sorte d'action de mordançage qui aiderait à la fixation des trois corps que nous venons de citer, mais diminuerait au contraire l’action de la tropacocaïne.
Escx remarqua en outre les faits suivants. Il constata qué les solutions tiédies au voisinage de 409 agissaient très rapidement.
Il remarqua que les résultats dépendaient, dans une certaine mesure, ‘ des dispositions individuelles de l’animal (état de nutrition, gravidité) et surtout de l’âge, la conductibilité étant d’autant plus facilement interrompue que le lapin était plus jeune. I donna enfin tout un ensemble de précautions à prendre, sur lesquelles nous n’insisterons pas.
En 1912, HoFFMANN et KOCHMANN (110) étudièrent l'influence du sulfate de potasse sur l’action anesthésique produite par la novocaïne. Ils prirent comme matériel d'expérience la préparation neuro-musculaire de Rana fusca, et suivirent l’excitabilité au moyen du chariot d’induction, cherchant à quelle concentration l’excitabilité du nerf disparaissait pour un courant de force connue. Ils mirent ainsi en évidence l’action adjuvante du sulfate de potasse sur l’activité de la novocaïne, et conclurent qu’une solution de novocaïne à 0,1 % additionnée d’adrénaline et de potassium était aussi forte qu’une solution à 0,5 %.
En 1912S$. Bacrrox1 et G. Pizorri (15) étudièrent l’action de la stovaïne sur les fibres nerveuses motrices de la grenouille. [ls employèrent un appareil spécial pour immerger une portion du nerf longue de 0 cm. 8 environ. L’excitation était faite au-dessus de la région traitée, et à l’aide du chariot de DU Bois-REYMoxp ; les contractions du gastrocnémien étaient inscrites sur un myographe de PFLUGER et on faisait varier la distance des bobines pour obtenir le plus petit stimulus encore capable de donner une réponse.
Les auteurs constatèrent les faits suivants :
1° Des solutions de stovaïne, de 0 gr. 03 à 0 gr. 05%, appliquées sur le tronc nerveux, suppriment la conductibilité après une période de temps oscillant entre 30 et 60 minutes. Durant cette période la conductibilité se maintient en général assez élevée au début, augmente même quelquefois légèrement, décline ensuite rapidement. Cette évolution de la conductibilité est donc semblable à celle qui a été observée par SANTESSON (232).
2° Des solutions de stovaïne, aux mêmes titres, mais mises au contact pendant une heure avec les sciatiques d’une autre grenouille, présentent une notable diminution de leur activité toxique. L’interruption de la conductibilité a lieu avec un retard de 50 à 60 minutes pour la solution à 0,03 %,et de 11 à 15 minutes pour celle à 0,05 %,. Ce phénomène de désintoxication, dû vraisemblablement à la fixation par le sciatique d’une partie de la substance, ne se manifeste plus si les deux sciatiques ont été portés dans l’eau en ébullition avant d’être plongés dans le liquide.
3° En plaçant le nerf, soumis à l’action de la stovaïne, dans une solution physiologique pure, on assiste au bout d’un certain temps au rétablissement de la conductibilité nerveuse motrice.
En 1913, ZorN (303) chercha si le mélange des anesthésiques locaux présentait des avantages sur l’emploi de ces substances isolées, s’il y avait, conformément aux idées de BurGr (36), une véritable potentialisation, ou s’il y avait simple addition. Ces essais furent faits sous la direction de KOCHMANN. Après avoir montré, comme nous l’avons vu, que l'essai sur la peau de grenouille ne peut donner que des résultats insuffisants, il utilisa l’application sur le nerf moteur. Remarquons que pour ces auteurs, ainsi du reste que pour ©. Gros (94), les différences d'action des anesthésiques locaux sur les nerfs sensitifs et sur les nerfs moteurs sont simplement de nature quantitative, c'est-à-dire que les deux sortes de nerfs agissent de façon semblable, ou tout au moins parallèle, et qu’il est donc possible, connaissant l’action sur le nerf moteur, d’en déduire l’action sur le nerf sensitif. Nous verrons plus tard qu’il n’en est rien.
ZoRrN (303), pour effectuer ses comparaisons, prit comme test la concentration anesthésique minimum capable de supprimer, en 30 minutes, la _conductibilité du sciatique de grenouille pour un excitant déterminé. Il utilisa comme excitant le choc d'ouverture d’un courant induit, et considéra la conductibilité comme supprimée s’il ne se produisait aucune contraction des muscles de la jambe, ni des orteils. Pour déterminer exactement la diminution de conductibilité pendant ces 30 minutes, et graduer l’exci-
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tation, l’auteur n’utilisa pas la méthode habituelle, qui eonsiste à mesurer le rapprochement des bobines. Il fit tourner le circuit secondaire autour d’un point fixe, situé à une distance constante de la bobine primaire, et calcula l'intensité relative du courant induit, en tenant compte du fait que cette intensité est inversement proportionnelle au sinus de l’angle compris entre les deux bobines. En outre, l’auteur effectua chaque fois deux excitations. L'une, produite au delà de la région anesthésiée, ne devait plus être active au bout de trente minutes. L’autre, produite entre la région anesthésiée et la patte, devait toujours produire une réponse. L'auteur utilisa Rana fusca.
Ï1 trouva les résultats suivants : Si l’on donne à la force anesthésique de la cocaïne la valeur 1, la novocaïne et la stovaïne ont la valeur 0,8, l’alypine 0,6, l’eucaïne 0,1, et la tropacocaïne 0,8. Il montra d’autre part que le mélange de ces corps ne produisait pas de potentialisation, qu’il se produisait une simple addition de leurs activités anesthésiques. Il constata enfin que les sels de potassium, à l’encontre des sels de sodium, d’ammeonium, de magnésium, étaient nettement anesthésiques, et que leur mélange avec la cocaïne et la novocaïne produisait, comme l'avaient vu HOoFFMANN et KoaHMANN (110), une potentialisation nette. \
En 1914, CLasson (51) essaya un certain nombre de substances sur le nerf moteur de grenouille. Les chiffres trouvés par cet auteur sont d’après SOLLMANN (257), si l’on prend comme unité la force anesthésique de la cocaïne : novocaïne 0,5, tropacocaïne 1, alypine 1, stovaïne légèrement plus faible que 1.
En 1918, SOLLMANN (257) proposa une méthode d’essai sur les fibres nerveuses motrices, qui, d’après lui, donne des résultats très exacts. Remarquons que l’auteur reconnaît lui-même que les résultats trouvés sur les nerfs moteurs peuvent être l’objet de critiques sérieuses. La plus importante de ces critiques est, comme nous l’avons vu, que ces résultats ne peuvent pas être appliqués directement à la pratique anesthésique courante. Il constate d’autre part que les méthodes employées par les différents auteurs sont totalement différentes et que les résultats trouvés, même en valeur relative, ne sont pas comparables. Nous verrons plus loin que ces diverses critiques sont parfaitement fondées.
L'auteur opéra de la façon suivante : Après avoir isolé, de la façon ordinaire, la préparation neuro-musculaire de grenouille, il immergea le nerf entier dans la solution anesthésique et chercha avec un courant faradique d'intensité définie (bobine d’induction de HARWARD, secondaire distant de 12 cm., courant de 4 volts) le temps nécessaire pour que le blocage soit complet. |
Les excitations étaient portées à un centimètre de l’origine spinale du nerf et renouvelées de cinq en cinq minutes. Les expériences étaient faites à des températures variant seulement de 18° à 20° sur des grenouilles provenant du même bassin, Les substances étaient dissoutes dans une solution
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de chlorure de sodium N/8 (0,73%) et les concentrations essayées s’élevaient suivant une série géométrique : 0,25, 0,5, 1, FR 4, 8.
L'auteur donne dans ses tableaux les temps nécessaires pour qu'il y ait paralysie du nerf sciatique, et les temps pendant lesquels la paralysie se maintient. Il donne d’autre part, ce qui lui permet d'établir ses comparaisons, les concentrations minima capables de produire la paralysie motrice
en un temps donné, de 30 à 45 minutes. Il classé ainsi, par ordre d’acti-
vité, les anesthésiques locaux : cocaïne 1, novocaïne 1, tropacocaïne 1, chlorure de potassium 1, alypine 0,75, chlorhydrate quinine urée 0,20, antipyrine 0,12. Il étudie, d’autre part, l'influence de l’alcalinisation et retrouve les phénomènes très favorables signalés par O. Gros. Il étudie enfin l’influence de l’addition d’adrénaline et des sels de potassium et l'influence du mélange de divers anesthésiques locaux.
En 1918, MaAcxT (172) mit en évidence l’action de l’alcool benzylique sur les fibres motrices. Une solution à 1 % paralysait le nerf sciatique d’une grenouille en cinq minutes. Il fallait atteindre une concentration quatre fois plus forte pour obtenir le même résultat sur le sciatique du chien, :
En 1919, Launoy et Fusimort (160) étudièrent un certain nombre de dérivés benzoylés d’amino-alcools, préparés par E.FourNEAU et par Mme Ra- MART-LUcAS. Les uns sont du type de la stovaïne, les autres se rapprochent plutôt de la tropacocaïne. Les auteurs déterminèrent le pouvoir anesthésique sur le sciatique de grenouille, et cherchèrent le temps nécessaire pour obtenir le blocage absolu de toute conductibilité nerveuse. L'application de la solution anesthésique était faite sur une partie du nerf, de 1 em. de longueur environ, comprise entre la portion excitée et le muscle, Comme appareil d’excitation les auteurs employaient le chariot de Du Boïs-REY- MOND, La source électrique était un accumulateur de deux volts. Un signal de MARCEL DESPREz, intercalé dans le circuit primaire, donnait pour le courant secondaire le nombre d’oscillations par minute, Ce nombre était de façon constante égal à 240. La réponse du muscle était normalement fournie avec un courant secondaire de très faible intensité, la position de la bobine induite étant à 40 cm. environ du 0 de la graduation de l’appareil. On estimait la conductivité du nerf comme bloquée, quand le muscle ne répondait plus à une excitation dont l’intensité correspondait à la position de la bobine induite au 0 de la règle de l’appareil. Les auteurs conclurent de leurs essais qu’en règle générale les dérivés des amino-alcools à fonction alcool tertiaire sont doués d’un pouvoir anesthésique supérieur à celui des dérivés de la série à fonction alcool secondaire. Parmi ces alcools tertiaires le maximum de l’action anesthésique est déVolue au dérivé en Cf, c’està-dire à la stovaïne.
En 1919, WicaurA (295) étudia les corps préparés par BRAUN (34) et parmi eux l’eccaïne. Il chércha en premier lieu l’action anesthésique sur le sciatique moteur de grenouille. Sa technique est des plus simples : La solution est appliquée au moyen d’un pinceau sur le nerf libéré, on détermine l'effet par une excitation faradique portée sur le nerf près de
la hanche. Un compare entre elles les actions produites par l’eccaïne, et par la cocaïne ou la novocaïne, à la même concentration. L’excitation est produite au moyen d’un chariot de Du Bois-REYMoND, dont on fait varier l'intensité comme d'habitude. L'auteur mit ainsi en évidence l’action plus rapide produite par l’eccaïne.
La même année, KugorA (136) étudia l’action pharmacologique de l’allocaïne S. Une solution à 1 % paralyse‘la conductibilité du nerf sciatique de grenouille. La paralysie des fibres sensitives se produit plus vite et avec des doses plus faibles que celle des fibres motrices.
En 1920, CaNo et RANEDo (38) étudièrent l’influence qu’exerce sur l’action anesthésique des amino-alcools éthérifiés la substitution de radicaux acides divers au radical benzoyl ordinairement combiné. Les auteurs substituèrent ainsi au radical benzoyl de la stovaïne de nombreux autres radicaux acides, soit de la série grasse, soit de la série cyclique, et mesurèrent les pouvoirs anesthésiques. Ils employèrent -pour cela l’essai ordinaire sur le nerf moteur avec excitation à l’appareil d’induction, agtion de la solution anesthésique entre la partie excitée et le muscle, et enregistrement graphique des contractions musculaires. Les valeurs anesthésiques étaient obtenues par comparaison des temps nécessaires pour qu’il y ait soit commencement d’anesthésie, soit paralysie totale.
De ces expériences les auteurs tirèrent les conclusions suivantes :
L'action anesthésique ne dépend pas du caractère particulier du radical acide, elle dépend plutôt du poids moléculaire de ce radical. Les propriétés anesthésiques augmentent, en effet, en même temps que le poids moléculaire de l’acide. Il y a pourtant une limite à cet accroissement d'activité, ainsi, dans la série grasse, l’acide undécilénique (en C") s’est montré très actif, alors que les acides d’un poids moléculaire plus grand n’ont donné qu'une activité plus faible.
En 1920, HIRSCHFELDER, LUNDHOLM, NoRRGAARD (107) étudièrent sur le nerf moteur de grenouille les pouvoirs anesthésiques de la saligénine et d’autres phénylcarbinols. Ils appliquèrent directement sur le nerf des émulsions des corps à étudier.
En 1921, BoNAR et SOLLMANN (26) essayèrent sur le sciatique de grenouille l’action de corps nouveaux. Ils employèrent très exactement la méthode décrite par SOLLMANN (257), en 1918, et comparèrent ces corps à
la cocaïne et à la novocaïne. Les résultats trouvés furent les suivants : cocaïne 1, novocaïne 1, chlorhydrates de diéthylaminopropyldiphénylaminocarbinol 2, de paraaminobenzoyldibutylaminoéthanol 1, et de paraaminobenzoyldinormalbutylaminopropanol (butyne) 8.
En 1922 MIGuEL OZORIO DE ALMEIDA (7) effectua une série d'expériences pour voir si vraiment la section physiologique du nerf était faite par la novocaïne, comme elle est faite par la cocaïne. En effet, si pour un certain nombre d’auteurs la novocaïne supprime la conductibilité nerveuse de la fibre elle-même, pour d’autres auteurs, FULTON (83) par exemple, la novocaïne ne serait simplement qu’une sorte de curare. Les troncs nerveux, simples
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fibres conductrices sans noyaux, échapperaient à l’influence de la novocaïne, et cette substance n’agirait que sur les terminaisons nerveuses sensitives ou motrices. Après avoir passé en revue les causes d'erreurs qui ont pu venir troubler certaines expériences, après avoir, en particulier, insisté sur le danger d’excitations trop fortes par les courants faradiques (effets unipolaires et excitations anormales), MIGUEL OZORIO DE ALMEIDA eXposa les essais nombreux qu’il a effectués :
Une préparation neuro-musculaire de grenouilles, Leptodactylus ocellatus, animal commun du Brésil, était placée sur un petit appareil spécial, à l’intérieur d’une chambre humide de température connue et variable. La partie moyenne du nerf pouvait être enveloppée d’ouate imbibée de solution anesthésique. Deux paires d’électrodes soulevaient le nerf, l’une était placée entre la région anesthésiée et le muscle, l’autre se trouvait au delà de cette région. On pouvait faire les excitations tantôt par des courants faradiques, tantôt par des courants galvaniques. Les courants faradiques étaient fournis par un petit chariot de pu Bois-REYMOND. Les courants galvaniques étaient réglés dans leur intensité par un monocorde de pu Bois-REYMOND.
En employant en même temps les deux préparations neuro-musculaires de la même grenouille, on pouvait faire des expériences comparatives sur les titres des solutions, la nature du solvant, etc. Après avoir cherché, pour
-les courants faradiques, l’intensité à partir de laquelle se produisaient les
effets unipolaires, à excitations anormales, l’auteur s’imposa l’obligation de rester au-dessous de ces intensités. L'auteur chercha donc, pour ces intensités normales, le temps nécessaire pour qu’il y ait section physiologique et le temps nécessaire pour qu’il y ait récupération de la conductibilité après lavage. Il employa des solutions de novocaïne de 0,5 à 15 % et utilisa des solutions soit dans l’eau, soit dans le sérum physiologique. Il constata que presque toujours, en un temps plus ou moins long, se produisait la section
physiologique complète du nerf. Il fit en outre quelques remarques sur
l’importance du titre de la solution, de son âge et de la température de l’essai. Enfin, reprenant les expériences de FRANÇoISs FRANK (75) et de Dixon (61), l’auteur essaya l’action de la novocaïne et de la stovaïne sur le pneumogastrique du chien et sur celui du lapin. Il constata que ces deux corps, tout comme la cocaïne, ont le pouvoir de couper physiologiquement les nerfs pneumogastriques et d’interrompre ainsi, d’une manière complète, la conduction de toutes les excitations soit d’origine pulmonaire, soit d’aboutissement cardiaque.
Pour terminer l’examen des essais effectués sur le nerf moteur, signalons encore quelques travaux. En 1926 BI30RKMANN, WIBERG et SANTESSON (25) utilisèrent le nerf sciatique de la grenouille pour comparer psicaïne et cocaïne à différents pH. En 1927 STEIDLE (266) employa sur le nerf moteur la technique de ZorN (303) et étudia l’influence de l’éthérification par le 2 thénoyl. La même année CARBONARO (39) montra que la psicaïne et la cocaïne possèdent, sur les fibres nerveuses motrices, une action sensible-
ment égale. Enfin en 1929 BŒHMINGHAUS et KOCHMANN (25°) étudièrent comparativement l’action des anesthésiques locaux sur les nerfs moteurs et sensitifs et obtinrent des résultats intéressants que nous examinerons plus tard.
B) Action sur les nerfs sensitifs. — L’action anesthésique sur les fibres nerveuses sensitives a été relativement peu étudiée. Ceci s’explique par la difficulté assez grande de l’expérimentation qui oblige à suivre l’action des anesthésiques non plus sur le mouvement d’un muscle mû directement par excitation de son Merf, mais sur un mouvement réflexe, indirectement transmis, et par ce fait même plus délicat et plus irrégulier,
En 1904 CarL Pororsky (199), sous la direction de BIBERFELD (22), désirant étudier des corps préparés par EInHoRN et HEINZ, corps du reste: insolubles : orthoforme et néo-orthoforme, proposa d'étudier l’activité de ces substances sur le nerf sensitif dénudé. Il utilisa pour ceci le lapin et le chien, et employa la méthode suivante imitée de FILEHNE (71): Le sciatique était isolé, et on cherchait, à l’aide du chariot d’induction, l'intensité pour laquelle l’animal commençait à montrer des’ signes de douleur. On appliquait alors l’anesthésique en substance sur le tronc nerveux et on cherchait, à intervalles réguliers de cinq minutes, de combien il fallait rapprocher les bobines pour déclancher de nouveau les phénomènes douloureux. On notait aussi le temps au bout duquel se produisait l’anesthésie complète. L'auteur démontra ainsi que la plupart des corps étudiés (orthoforme et néoorthoforme, holocaïne et dérivés, benzamidine...) étaient fortement irritants, et par conséquent peu utilisables en pratique. PoToTsKY pensait que ce pouvoir irritant était dû à la présence dans le noyau benzénique d’un groupement atomique OH, soit libre, soit éthérifié.
En 1910, PrquaAnD et DrEvFus (196) montrèrent que l’imprégnation du nerf sciatique de grenouille par des solutions de novocaïne aboutissait à l’abolition des réflexes normalement produits par excitation de la patte.
En 1914, FROMHERZ (80) appliqua la méthode d’essai sur les fibres nerveuses sensitives à l’étude des dérivés de la phényluréthane. Il utilisait le lapin anesthésié à la morphine. Il isolait le sciatique et cherchait par excitation faradique périphérique à produire une contraction réflexe. Puis il déterminait la concentration du toxique, juste capable, par contact du nerf, de supprimer la transmission de l’excitation. Ayant isolé les deux sciatiques il agissait sur l’un avec le produit à étudier, sur l’autre avec une solution de novocaïne servant de témoin,
Contrairement à Porotsky, l’auteur ne tint pas compte du facteur temps. Il pensa en effet que le temps nécessaire pour ralentir ou interrompre le courant nerveux était sujet, même avec des solutions équivalentes, à de grandes variations dues à des causes non contrôlables, Il se borna donc à déterminer et à comparer les concentrations actives les plus basses, Rap-
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pelons que les résultats trouvés par cet auteur, dès 1914, lui permirent de classer les anesthésiques locaux en anesthésiques de surface très actifs sur la cornée et la peau de grenouille, et en anesthésiques de conduction très actifs sur les troncs nerveux.
Plus tard, SrormM van LœŒuwen et VerzaR (267) utilisèrent le sciatique du lapin et du chat. Après avoir isolé ce nerf sous anesthésie, ils décérébrèrent l’animal et pratiquèrent la respiration artificielle. Ils se servirent du chariot d’induction pour obtenir le réflexe d’allongement de la patte opposée, et mesurèrent, avant et après l’action de l’anesthésique, l’excitabilité du nerf sensitif par la distance qui sépare les bobines.
En 1918, SoLLMANN (258) choisit la grenouille comme animal d’expérience et proposa la méthode suivante : on décapite l’animal en laissant intacte la mâchoire inférieure, et après ouverture de l’abdomen on enlève les viscères. On place ensuite dans la cavité, au contact des plexus nerveux se rendant aux jambes, un fragment de coton imbibé très largement de solution anesthésique. Après une durée déterminée de contact, on suspend la grenouille par la mâchoire inférieure et on plonge, pendant une minute, l’une des pattes dans une solution d’acide chlorhydrique N/10 et on cherche si le réflexe croisé, mouvement de l’autre patte, a été aboli. Après abolition du réflexe, on vérifie par excitation électrique des filets nerveux de la patte réflexe que l’activité motrice n’est pas supprimée. Si cette activité persiste on admet que la suppression du réflexe tient bien à l’abolition de la conduction sensible, Cependant il ne faut pas, dans cet essai,dépasser une durée de contact anesthésique de trente minutes. En effet, après ce temps, la paralysie réflexe peut être due non plus seulement à l’action sur les fibres nerveuses sensitives, mais aussi à l’action sur les centres nerveux médullaires qui servent à la transmission de l’excitation.
SOLLMANN étudia par cette méthode l'efficacité relative des principaux anesthésiques locaux. Il compara d’une part les temps qui, à concentrations anesthésiques égales, sont nécessaires pour qu’il y ait paralysie sensitive complète, et d’autre part les concentrations qui produisent la paralysie des fibres sensitives dans un temps donné. Par ce dernier procédé il établit les rapports d'efficacité suivants : chlorhydrate de cocaïne 1, novocaïne 1, tropacocaïne 1, alypine 1/2, chlorure de potassium 1/2, chlorhydrate de quinine urée 1/8, et antipyrine 1/32. Il étudia aussi l'influence de l’addition aux anesthésiques locaux d’alcali, d’épinéphrine et de sels de potassium, et l'influence de mélanges d’anesthésiques locaux.
En 1918, MacxT (172) utilisa le nerf sensitif pour étudier le pouvoir anesthésique local de l’alcool benzylique. Il employa la méthode de SOLL- MANN (258) et montra que la solution à 1 % bloquait complètement, en quelques minutes, la conduction sensitive du sciatique de grenouille. Il étudia aussi l’action sur le sciatique du chien par la méthode de Dixon (61) : après avoir placé une compresse de gaze imbibée d’une solution d’alcool benzylique à 1 % sur le sciatique isolé, il constata qu’une stimulation du nerf, périphérique par rapport à l'endroit traité, ne produisait aucun
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changement dans la courbe de pression sanguine ; la conduction sensible était donc bien paralysée.
En 1919, WicnurA (295) essaya l’eckaïne et d’autres corps voisins sur les fibres sensitives du sciatique de lapin. Il détermina l’intensité du courant faradique juste capable de produire une contraction réflexe, puis il imbiba l’endroit excité avec une solution d’eckaïne et suivit, à des intervalles de temps égaux, la diminution de l’excitabilité. Il effectua des expériences comparatives avec la cocaïne sur l’autre nerf. Il constata, comme les autres auteurs, que les fibres sensitives sont anesthésiées plus vite que les fibres motrices.
La même année, KuBorA (136) essaya l’action de l’allocaïne S. Après avoir coupé le sciatique d’une grenouille réflexe près du genou, il plaça sur ce nerf un petit tampon de coton trempé dans l’anesthésique et constata, au bout de trois à sept minutes, que les stimulations périphériques ne donnaient plus de réflexes. !
En 1920, HIRSCHFELDER, LUNDHOLM, NoORRGAARD (107) étudièrent l’action anesthésique de la saligénine et d’autres phénylcarbinols sur les fibres sensitives du sciatique de grenouille. Ils appliquèrent les solutions émulsionnées sur le nerf isolé et cherchèrent la persistance ou la disparition du réflexe de l’autre patte, en plongeant la patte traitée par l’anesthésique dans une solution acide.
En 1922, BonAR et SOLLMANN (26) employèrent la technique de Sorz- MANN pour l'étude de trois composés nouveaux. Ils trouvèrent que ces corps présentent les rapports d’efficacité suivants : chlôrhydrate de cocaïne 1, novocaïne 0,5, chlorhydrate de diéthylaminopropyldiphénylaminocarbinol 0,25, chlorhydrate d’aminobenzoyldibutylaminoéthanol 2, et chlorhydrate d’aminobenzoyldibutylaminopropanol (butyne), 2.
En 1922, FromMHERrz (81), pour étudier les éthers mixtes d’acide carbonique, renonça à employer le lapin. Il reprit la méthode de SOLLMANN (258) et constata qu’elle avait l’inconvénient de ne pouvoir permettre la comparaison de deux composés sur les deux côtés du même animal. Il modifia donc cette méthode en appliquant la solution anesthésique non plus sur les plexus, à la sortie des racines rachidiennes, maïs plus bas sur le nerf sciatique lui-même, à la partie haute de la cuisse. Il put ainsi, comme il l’avait fait du reste sur le lapin, comparer dans une seule expérience l’activité de deux anesthésiques, l’un sur le nerf droit, l’autre sur le nerf gauche. Il produisit l’excitation, pour déclancher le réflexe, de la patte traitée, soit par immersion de cette patte dans un acide dilué (acide acétique à 2 %), soit par pincement. Il n’attribua aucune valeur au retard ou à la prolongation du réflexe et se borna à rechercher la dose qui produisait son abolition complète. Après avoir vérifié, par excitation de la patte dans sa partie haute, que la conduction motrice était bien intacte, il procéda au lavage du nerf et observa le retour de la conductibilité sensitive.
FROMHERZ remarqua que les grenouilles étaient plus sensibles pendant l’époque du frai, en avril. Il remarqua d’autre part que dans cer-
tains cas les deux sciatiques ne réagissaient pas de façon comparable. Il conseilla donc d'effectuer plusieurs essais pour une même solution, sur des grenouilles différentes, ou même sur une même grenouille, après lavage prolongé des nerfs au liquide de RINGER. Dans ce dernier cas, il fallait : cependant tenir compte du fait que la grenouille devenait, au cours des essais successifs, de plus en plus sensible. Pour éviter l’influence de l’alcali, il recommanda d'employer des solutions neutralisées, et pour éliminer l’action possible des sels de potassium il utilisa, pour solubiliser ses produits, une solution de chlorure de sodium à 0,9 %.
Par cette méthode l’auteur étudia de nombreux corps nouveaux. Il montra aussi que la cocaïne et la novocaïne sont sur le tronc nerveux sensitif sensiblement de force égale.
En 1923, GRAF (91) chercha les relations qui existent entre la constitution chimique et le pouvoir anesthésique local des éthers leucinoliques N alcoylés de l’acide paraaminobenzoïque, il employa, comme nous l’avons vu, l’essai sur la cornée du lapin, l'essai sur la peau de grenouille, et aussi l’essai suivant sur le nerf sciatique sensitif de grenouille :
Pour ce dernier essai, l’auteur décapita l’animal (Rana lemporaria) et isola le nerf. Il chercha l’excitabilité sensitive, avant et après action de l’anesthésique, par des excitations faradiques, par une pression forte, et aussi par contact acide. Il considérait l'expérience comme positive quand l'introduction de la patte, traitée, dans l’acide acétique à 3 % produisait le mouvement de la patte opposée au bout de cinq secondes au plus. Il compara entre eux les temps d'action de solutions aux mêmes titres.
GRAF utilisa aussi le sciatique de lapin. Après avoir endormi l’animal au somnifène et préparé le nerf, il détermina l’excitabilité au courant faradique, avant et après action anesthésique. Il tint compte pour cela, d’une part du temps de blocage, et d'autre part de la distance dont il fallait rapprocher les rouleaux pour obtenir une même réponse. Il montra ainsi que le chlorhydrate de l’éther N diéthyl leucinolique (L. a.e) possède sur les fibres sensitives une activité anesthésique environ deux fois plus forte que celle de la novocaïne.
En. 1924, GoTTLiEB (89) essaya l’action des isomères de la cocaïne sur le sciatique de grenouille. Il utilisa le procédé de FRoOMHERZ (81), en tenant compte de toutes les remarques faites par cet auteur. Il résulte de ses essais que la pseudococaïne droite est, sur le nerf sensitif, plus active que tous les autres isomères optiques et stéréochimiques y compris la cocaïne des feuilles. Ces corps s’ordonnent de la façon suivante, par ordre d’activité décroissante : d pseudococaïne, dl pseudococaïne, 1 cocaïne et dl cocaïne. La d pseudococaïne est sensiblement deux fois plus active que la cocaïne des feuilles ou 1 cocaïne.
En 1925, ScamiTz et LŒVENHARDT (239) étudièrent les propriétés anesthésiques locales de la novocaïne, de la butyne et de l’isocaïne, corps de la même famille, et comparèrent leur activité à celle de la cocaïne.
Ils employèrent sur le lapin une méthode non encore utilisée : « On
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änesthésie l’animal, on place une canulé dans la trachéé, ét on maintient uñe anesthésie légère et constante, par respiration artificielle, en faisant passer l’air dans un flacon d’éther. On isole le nerf sciatique sur toute ‘sa longueur, et on le coupe, après ligature périphérique, de façon que le bout central soit aussi long que possible. On enregistre ensuite les mouvements respiratoires ét on détermine le courant faradique minimüm encore capable, par extitation sensitive du sciatique, de produire uñ changement dans la respiration. Ceci fait, on immerge le bout central du nerf dans une solution anesthésique pendant un temps déterminé, üne minute éxactement. Après un temps de repos égal, on porte de nouveau une excitation, et on voit si le rythme respiratoire est encoré modifié. On adniet qu'il y a anesthésie complète s’il n’y a plus d’effet sur la respiration, ét si une Stimulation portée au-dessus de la partie traitée produit encore la réaction normale. En comparant les concentrations limités de chaque äanesthésique les auteurs peuvent donc comparer léur valeur. Ils recommandent d’effectuer des essais comparatifs sur les deux nerfs du lapin.
ScHMITZ et LŒVENHARDT trouvèrent par cette méthode que d’isocaïne (chiorhydraté du paraaminobenzoyldiisopropylaminoéthanol) est aussi activé que la novocaïne (chlorhydrate du paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol) et que ces deux corps sont nettement plus actifs que la butyne (chlorhyädraté du paraaminobenzoyldibutÿylnormalaminopropanol) et que la cocaïne:
En 1927, STEIDLE (266) étudia l’activité de ses dérivés thiophéniques sur le sciatique sénsitif de grenouille. Il utilisa dans ce but la méthode de FromMHErz (81).
La même année CARBONARO (39) essaya l’action de la psicaïne et celle de la cocaïne sur le sciatique sensitif de grenouille. Il déclancha le réflexe par pincements ou par contact acide. Il admit l’égalité d’action entre la cocaïne et la psicaïne.
En 1928, Kocamanx et BŒHMINGHAUS (126) réprirent ces essais. Ils firent une critique très serrée et très juste des expériences de certains de leurs prédécesseurs. Ils insistèrent notamment sut là nécessité d’abandonner l’étude du réflexe direct pour n’étudier que le réflexe croisé, qui seul perrét d'agir sur le nerf sensitif sans agir en même temps sur le nerf moteur. Ïls proposèrent, comme l’avaient déjà fait, du reste, d’autres auteurs, de remplacer les excitations mal définiés (immersions en solutions acides, pincements..…) par des excitations faradiques graduéés. Îls donnèrent une technique détaillée, insistant sur les précautions à preñdre (chambre humide, température basse) pour conserver longtemps (12 et 24 heures) l’excitabilité de la préparation. Ils présentëérent ainsi une méthôde bien étudiée capable, autant du moins que le permet l’usage du chariot du bu Bors- REYMOND, dé donner des résultats quantitatifs.
En 1929, BœhmiNGHaus ét KOGHMANN (25) appliqüerent cette méthode. Ils compäatérent l’action des anesthésiques lotaux Sur lés fibres sensitives à leur action sur les fibres motrices, l’uné et l’autre action s’exerçant sur
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le nerf sciatique, mixte, de grenouille, et pouvant être suivie par dés excitations faradiques graduées. Pour éliminer l’inflüence du temps, ét ne pas avoir à tenir compte de là rapidité plüs ou moins grande de pénétra= tion suivant les substances, et suivant la nature et la répartition des fibres nerveuses, les auteurs cherchèrent la dose d’anésthésique limite capable de päaralyser les fibres sensitives et les fibres motrices après action pro: longée pendant 12 ou 24 heures. à
De ces expériences les auteurs tirent lés conclusions suivantes :
Le réflexe est supprimé, généralement, à des concentrations añesthésiques plus faibles que celles qui suppriment la contraction musculaire directe. De même, en général, la suppression du réflexe se produit plus tôt que la paralysie des nerfs moteurs. On peut doné dire que les nérfs sensitifs et moteurs présentent vis-à-vis des anesthésiques locaux une sensibilité différente et que les premiers sont généralement plus sensibles. Mais les auteurs remarquent, à la suite de SANTESSON, que la stovaïne, par exemple, n’est guère plus active sur le nerf sensitif que sur le nerf moteur et qu’elle agit plus rapidement sur ce dernier. On peut donc ajouter que les nerfs sensitifs et moteurs, qui réagissent de façon différente, réagissent en outre de façon non parallèle, de telle sorte qu’il n’est pas possible de conclure de l'action sur le nerf moteur à l’action sur le ñerf sensitif, et réciproquement.
Nous verrons plus loin que ces conclusions s’accordent parfaitement avec nos résultats ; nous avons même publié ces constatations avant les deux auteurs allemands (215). Pourtant nous ne soñmes pas d’accord en tous points avec BŒHMINGHAUS et KocHMANN. Nous aurons l’occasion plus loin, à propos de la psicaïne et de la stovaïne, d'examiner en détails certains des résultats trouvés par ces auteurs. Nous pouvons cependänt, dès maintenant, faire les remarques suivantes. Il est, à notre avis, assez peu logique de choisir, comme temps d’action, des temps aussi longs que 12 et 24 heures, puisque dans la pratique clinique l’anesthésie doit être produite en quelques minutes. Il nous semble d’autre part assez dangereux, malgré toutes les précautions prises, de maintenir en expérience, pendant d’aussi longs temps, des préparations aussi altérables que des nerfs moteurs et sensitifs isolés. Il n’est enfin pas exact de penser qu'une expérience anesthésique pure puisse être prolongée pendant 12 ou 24 heures sans modifications. En effet, nous verrons plus loin qu’en suivant minute par minute l’influence anesthésique sur l’excitabilité nerveuse, mesurée par ses deux paramètres, rhéobase et chronaxie, on assiste en quelques dizaines de minutes, et avec des concentrations voisines de celles qu’éemploient les auteurs allemands, à des variations très importantes de l’état des nerfs, moteur ou sensitif. On assiste d’abord à la production du phénomène anesthésique (élévation rapide de la rhéobase, abaissement de la chronaxie), puis, généralement avant uñé heure, il se produit un phénomène secondaire, marqué par des variations en sens inverse (stabilisation, puis hausse de la chronaxie, stabilisation de la rhéobase et même, dans certains cas; tendance à la baisse de la rhéobase). On peut donc penser que le phénomène étudié au bout
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de la 12° heure, produit par des concentrations aussi fortes }, n’est plus le phénomène anesthésique pur. Des actions secondaires (fatigue, action plus spécialement toxique...) sont venues modifier, transformer, ou supprimer le phénomène qui nous intéresse. Il nous semble donc assez regrettable que les auteurs aient cru devoir choisir des temps: d’action aussi longs et n'aient pas profité de la bonne mise au point de leurs techniques pour suivre, à des intervalles plus rapprochés, et particulièrement dans les premières heures, l’évolution du phénomène anesthésique. ;
Enfin KocamaAnN et LypiNG (128), sur les conseils de O. Gros, reprirent ces essais, en tamponnant, à pH 7, (mono et diphosphate de soude) les solutions anesthésiques faites dans du liquide de RINGER, toutes les autres conditions expérimentales étaient maintenues. Ils trouvèrent dans ces conditions des résultats très voisins de ceux qu’ils avaient trouvés avec les solutions d’anesthésiques faites dans du liquide de RINGER sans bicarbonate.
e) Anesthésie rachidienne.
L'idée d’injecter une substance analgésiante dans le canal vertébral revient à CORNING (52). Cet auteur, en 1885, fit des injections lombaires de chlorhydrate de cocaïne à des chiens et observa au bout de quelques minutes des troubles sensitifs et moteurs du train postérieur.
B1er (23), en 1899, appliqua le premier ce procedé sur l’homme, et pensa à mettre au service de la chirurgie l’anesthésie ainsi produite. Depuis, la technique de l’anesthésie rachidienne a été sans cesse perfectionnée. Elle représente à l’heure actuelle un des emplois les plus courants des anesthésiques locaux ?. |
Il était donc naturel de penser à utiliser cette méthode pour comparer entre elles les forces anesthésiques des corps nouveaux. Peu de pharmacologistes, cependant, ont utilisé l’anesthésie rachidienne. Peut-être doit-on attribuer ce fait à la difficulté assez grande de réaliser cette technique sur les animaux, et aux dangers incontestables que ferait courir à l’homme l’injection lombaire de corps à propriétés inconnues ? L’essai d’un corps par
1. Les concentrations employées par BŒHMINGHAUS et KOCHMANN pour obtenir la paralysie en 12 heures sont :
Pour le nerf moteur : cocaïne 0,05 %, stovaïne 0,01 %, tutocaïne 0,025 %, alypine 0,05 %, novocaïne 0,075 %, psicaïne 0,25 9%...
Pour le nerf sensitif : cocaïne 0,01 %, stovaïne 0,0075 %, tutocaine 0,0075 %, alypine 0,0075 %, novocaïne 0,05 %, psicaïne 0,01 %.
Les concentrations que j’ai employées, et qui m'ont permis de constater, généralement en moins d’une heure, la modification du phénomène anesthésique, sont données plus loin, à la page 179. s
2. On pouvait se demander si les anesthésiques locaux injectés dans le canal rachidien n’atteignaient pas les centres médullaires en même temps que les nerfs. Un certain nombre de recherches ont porté sur ce point particulier. I1 semble résulter de ces essais, et particulièrement de'ceux de A. VALENTI (279), sur le chien, que la cocaïne à peu d'influence sur la moelle. T’anesthésie serait due presque exclusivement à l’action sur les origines des nerfs spinaux.
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cette technique est presque toujours le fait du chirurgien, quand une assez longue expérience a démontré le peu de toxicité du corps nouveau.
Nous pouvons citer pourtant quelques essais de laboratoire, effectués dans ces dernières années.
Vers 1917, GRIMALDI (93) essaya sur le chien, par la méthode de la ponction dorsale préconisée par JONNESKU, l’action de la tropacocaïne, de la novocaïne et de l’alypine.
En 1919, CaARL VŒGTLIN et LIVINGSTON (286) essayèrent sur le chien l’action de solutions d’alcool benzylique dans l’eau physiologique. Ils trouvèrent cette action très analogue à celle que produisent les corps de la série cocaïnique. On sait que ces corps produisent tout d’abord des troubles sensitifs (disparition de la sensibilité à la douleur, puis de la sensibilité au tact, enfin de la sensibilité à la température) et que la paralysie motrice ne se produit qu’en dernier lieu.
Les auteurs eurent, en outre, l’idée d’injecter l’alcoo! benzylique en solution dans l’huile d'olive. Ces solutions huileuses présentèrent, d’après eux, l’avantage de ne pas diffuser vers le haut. Ils essayèrent encore, et avec succès, l’anesthésie spinale chez le singe normal.
SEIKO KUBOTA (136), la même année, essaya sur le lapin la valeur anesthésique, en injection rachidienne, de l’allocaïne S. Après avoir fixé un lapin sur une planchette, il lui injecta 0 cc. 3 d’une solution d’allocaïne à 0,5 ou 1 %, en passant entre la 5€ et la 6€ vertèbre sacrée. Il constata que le train postérieur était rapidement paralysé. Cette paralysie se prolongeait pendant une à trois heures. L’auteur ne remarqua aucune action nocive.
Enfin, en 1927, CARBONARO (39) essaya l’action de la psicaïne en injection lombaire sur le chien. Cetie substance, en solution physiologique, était injectée en passant entre les dernières vertèbres lombaires. Une quantité de un centigramme injectée à un chien de 7 kilogs provoqua presque immédiatement la paralysie du train postérieur et une anesthésie complète, limitée aux membres postérieurs et au bassin, qui dura de 20 à 30 minutes.
f) Anesthésies chirurgicales.
La littérature chirurgicale est très riche en publications purement cliniques sur la valeur de tel ou tel produit anesthésique. Presque toujours ces observations ne font que confirmer les essais de laboratoire et consacrent par l’épreuve pratique finale, sur l’homme, les données fournies par les essais sur animaux. Nous avons voulu dans ce travail étudier spécialement les techniques de laboratoire qui permettent d'éliminer les produits dangereux, et peuvent seules guider avec précision l’œuvre de synthèse chimique. Nous ne passerons donc pas en revue les publications purement chirurgicales faites sur ce sujet.
Cependant, certains de ces travaux cliniques ont été faits dans un but très voisin du nôtre. Les auteurs, choisissant des opérations chirurgicales particulières, ont pu diviser en deux parties semblables le champ à anesthé-
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sier et ont pu agir par comparaison avec deux solutions différentes. Les résultats apportés par ces auteurs ont donc une véritable valeur comparative. Nous allons citer quelques-uns de ces essais, particulièrement typiques.
En 1904, CHapur (48), pour se rendre compte du pouvoir analgésique de” la stovaïne et le comparer à celui de la cocaïne, fit, dans deux cas (ablation d’üne balle dans le bras, et incision d’abcès sous-deltoïdien), l’anesthésie de la ligne d’incision pour une moitié à la cocaïne à 1/200 et pour l’autre moitié à la stovaïne au même titre. Il constata que l’analgésie était absolument identique sur toute la longueur de l'incision.Il utilisa donc systématiquement la stovaïne à 1 pour 200 et obtint toujours une anesthésie parfaite.
En 1910, G. PIQuAND et L. DREYFUS (196), tous deux élèves du professeur REcLUS, utilisèrent les méthodes préconisées par ce dernier dès 1904 (210), et complétèrent ainsi les constatations qu'ils avaient faites au laboratoire (essais sur le sciatique de grenouille et sur la cornée du lapin, injections intradermiques au lapin) par des observations cliniques.
lis constatèrent qu’il était très délicat de comparer l'efficacité des anesthésiques en se basant sur l'interrogation des malades. Aussi, pour éliminer autant que possible les grandes différences de sensibilité qui existent entre les divers individus et les diverses régions, ils eurent l’idée, au cours de résections étendues de varices du membre inférieur, d'employer sur la moitié la plus basse de la région opératoire un anesthésiqueé connu, par cxemple la cocaïne, et sur la moitié supérieure l’anesthésique à comparer. Ils notèrent soigneusement au cours de l'intervention toutes les sensations accusées par le malade. Ils firent ainsi un certain nombre d’études comparatives pour la cocaïne, la stovaïne et la novocaïne.
D'après leurs recherches, la cocaïne paraît être le plus puissant des anesthésiques locaux. Avec la solution à 1 pour 200, conseillée par RECLUS, on obtient facilement une suppression complète de toute douleur ; l’anesthésie apparaît au bout de deux à trois minutes et persiste en moyenne de 50 à 60 minutes, temps suffisant pour exécuter la plupart des opérations. Avec une solution plus concentrée (1 pour 100) l’anesthésie apparaît presque immédiatement et dure plus longtemps, 80 à 90 minutes. Avec une solution moins concentrée (1 pour 400) l’añesthésie n’apparaît qu’au bout de six à sept minutes, est souvent très incomplète, et ne dure guère plus de 20 à 30 minutes. Les solutions très diluées, préconisées par ScHLEICH (237), ont un pouvoir anesthésique presque nul. Si on fait une incision sur un trajet cutané, injecté mi-partie avec une solution de cocaïne à 1 pour 200, mi-partie avec une solution à 1 pour 1.000, le patient crie dès que le bistouri passe de la première Zone à la seconde.
La stovaïne paraît posséder une puissance anesthésique inférieure à celle de la cocaïne. Une solution de stovaïne à 0 gr. 75 % posséderait un pouvoir anesthésique équivalent à celui d’une solution de cocaïne à 0 gr. 50 %,. Notons que pour éviter la phase douloureuse qui se produit pendant l’injection de la stovaïne et pour hâter l’établissement de l’anes-.
thésie, les auteurs utilisèrent des solutions de stovaïne préparées, non plus dans l’eau, mais dans le sérum physiologique. Nous savons que, dans le même but,et pour augmenter le degré et la durée de l’anesthésie, BILLON
avait proposé d'employer soit des solutions alcoolisées de stovaïne, soit des mélanges de cocaïne et de stovaïne.
La novocaïne possède d’après les auteurs un pôuvoir anesthésique supérieur à celui de la stovaïne et presque égal à celui de la cocaïne. Douioureuse en solution dans l’eau distillée, ellé n’est plus douloureuse dans le sérum physiologique.
Les auteurs étudièrent, en outre, l'influence de l’addition d’adrénaline à la cocaïne, à la novocaïne et à la stovaïne. Ils trouvèrent que cette addition, au moins pour les deux premiers corps, augmente nettement la durée de l’anesthésie. Ils étudièrent encore d’autres anesthésiques locaux : alypine, tropacocaïne, eucaïne ff. Pour eux les valeurs anesthésiques de ces corps se rapprochent soit de celle de la novocaïne (alypine), soit de celle de la stovaïne (tropacocaïne et eucaïne f).
On voit donc que les deux auteurs, sans arriver cependant à des résultats très précis, réussirent à classer entre elles les valeurs anesthésiques des corps qu'ils ont étudiés.
g) Phénomènes qui accompagnent la suppression de la conductibilité nerveuse, dans l’action des anesthésiques locaux sur le nerf.
Les auteurs, dont nous allons examiner les travaux, ont étudié soit les modifications microscopiques produites sur le nerf par les anesthésiques locaux, soit l’influence qu’exercent ces corps sur le métabolisme des troncs nerveux, soit les modifications de la « variation négative » qui Se produisent, pour le nerf, sous l'influence anesthésique locale.
Ces auteurs n’ont pas cherché à utiliser leurs constatations pour comparer entre eux les corps que nous étudions. Il nous semble utile pourtant d’examiner rapidement ces travaux. Ils pourraient, en effet, servir au but que nous poursuivons, et ils nous permettront d’entrer plus avant dans la connaissance des phénomènes anesthésiques.
æ) Modifications apparentes produites sur le nerf par action des anesthésiques locaux. — Dès les premiers essais d’anesthésie par la cocaïne, on pensa qu'il se produisait un changement temporaire, une altération passagère, des éléments nerveux directement touchés.
ARLOING (13) le premier, en 1885, essava de Voir cette altération. Pour ceci il immergea un fragment de nerf sciatique de grenouille dans une solution forte de cocaïne et constata que sous l’influence du toxique le contenu des fibres devenait brun jaunâtre, puis se coagulait.
En 1898 von VEREBELY et HORWATH (282) décrivirent et dessinèrent les changements anatomiques produits par anesthésie cocaïnique sur certains éléments nerveux : corpuscules de HERBSsT du bec de canaïd, et cor-
puscules de WaTEr-PAccINI du mésentère de chat. En 1903 Opter (191) décrivit l'aspect que prennent les ramifications des nerfs sensitifs dans la cornée du lapin sous l’influence anesthésique locale.
Mais ce fut SANTESSON (233) qui, le premier, en 1909, mit vraiment en évidence les changements morphologiques produits sur les troncs nerveux. Il examina, après fixation et coloration, des fragments de nerfs de lapins ou de grenouilles, traités dès le prélèvement ou bien immergés, au préalable, pendant une demi-heure, dans une solution à 5 % de cocaïne ou de stovaïne. Il constata des changements (taches, exfoliations) dans la gaine de myéline et des rétrécissements du cylindre-axe. Ces modifications, très nettes pour la cocaïne, l’étaient encore plus pour la stovaïne ; et dans certains cas, avec ce dernier corps, l’auteur constatait une véritable disparition de la myéline avec rétrécissement accentué du cylindre-axe. Des solutions salines, des solutions de morphine, appliquées sur les nerfs, dans les mêmes conditions, étaient loin de produire les mêmes effets. L'auteur crut donc pouvoir conclure qu’il s’agissait là d’une action spécifique exercée par les anesthésiques locaux, et qu'il existait entre ces corps et certains composants de la gaine une véritable affinité, permettant le passage rapide de ces corps, à travers la gaine, jusqu'aux éléments conducteurs. \
En 1911, G. MARINESCO et M. STANESCO (177) examinèrent à l’objectif à immersion et à l’ultramicroscope les modifications subies par les fibres nerveuses sous l’influence de corps divers. Ils constatèrent avec netteté des modifications produites sous l'influence des anesthésiques loeaux, et remarquèrent que les changements réalisés par la stovaïne et la cocaïne étaient en rapport avec le degre de concentration de ces substances. C'est ainsi que la cocaïne produisait des modifications considérables, et presque instantanées, de la myéline, quand on plaçait le faisceau nerveux dissocié dans une solution à 1 % de cocaïne dans le sérum physiologique. Les auteurs constatèrent, dans ces conditions, que le contour de la fibre devenait sinueux, ondulé, et qu’à son niveau, à la surface de la myéline apparaissaient des modifications morphologiques typiques (excroissances, champignons, anneaux, arcs). Ces modifications, tout d’abord discrètes et disséminées, devenaient peu à peu très rapprochées. Ils virent en outre que ces changements devenaient de plus en plus petits, au fur et à mesure que le titre des solutions diminuaïit.
Les auteurs pensèrent que la cocaïne et la stovaïne, et aussi la scopolamine et la morphine,exerçaient leur action sur l’état physique de la myéline qu’elles gonflaient et dont elles modifiaient l’état de surface. Cette action, du reste, semblait, pour eux, se localiser à la myéline, et les auteurs ne constatèrent pas de changements morphologiques du cylindre-axe.
MARINESCO et STANESCO étudièrent encore l’action du chloroforme et celle de l’éther. Pour le premier de ces corps ils constatèrent non seulement une action sur la myéline, mais encore des modifications nettes (irrégularités et renflements) du cylindre-axe. Pour l’éther ils notèrent un gonflement, avec formations de granulations dans la myéline, sans que les pro-
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priétés morphologiques apparentes, ou les propriétés optiques du cylindreaxe fussent modifiées.
En 1914, L. et M. LapicQuE et R. LEGENDRE (153) observèrent sous l’influence d’agents très divers une modification particulière des fibres nerveuses. Ils constatèrent en outre que ce changement morphologique accompagne systématiquement un changement d’excitabilité (hausse de réhobase et baisse de chronaxie). \
Is examinèrent les fibres nerveuses à l’état vivant, sans aucune lésion du nerf, entre lame et lamelle, et firent agir sous le microscope (technique détaillée dans la communication de R. LEGENDRE (145)) des solutions de chlorhydraté de cocaïne à 1, 2, 3 pour 1000. Ils virent se produire sous cette influence, de même que sous l’influence de l’eau chloroformée salée diluée au 1/10, des modifications morphologiques importantes : « La myéline se gonfle un peu en devenant plus réfringente, la démarcation de ses deux bords s’accentue, elle paraît brillante et saillante comme une baguette de verre : ensuite elle se gonfle davantage et redevenue moins réfringente elle empiète notablement sur la largeur primitive du cylindre-axe. Sa démarcation devient sinueuse, puis elle pousse des bosselures qui pointent tout à coup ici où là, s’accroissent à vue d’œil au travers du cylindre-axe, puis s’immobilisent. Ces excroissances sont surtout marquées aux environs des étranglements de RANVIER où elles forment d’une façon précise des digitations remarquables. En faisant circuler de l’eau physiologique pure autour de la préparation on voit ces modifications rétrocéder peu à peu. Si l’on fait agir une solution deux fois plus concentrée, le gonflement de la myéline s’exagère, sa réfringence diminue encore, les bosselures s’accroissent jusqu’à traverser complètement et couper le cylindre-axe. »
Les auteurs constatèrent qu’à la concentration de 3 pour 1.000 le chlorhydrate de cocaïne provoquait rapidement l'interruption du cylindre-axe par le gonflement de la myéline, et ils virent qu’à ce degré d’intoxication le nerf était devenu inexcitable. Ils virent des phénomènes semblables se produire par applications d’éther et de solutions de sulfate de strychnine ou d’oxalate de sodium. Mais ils ne constatèrent plus ces modifications sous l'influence du curare, ou ne les virent que légères ou transitoires sous l’influence du chlorhydrate de solanine ou celle du chlorhydrate de morphine. ;
On voit donc que les constatations de L. et M. LAPICQUE et de R. LE- GENDRE sont plus complètes que les précédentes. On peut déduire de leurs travaux que l'intensité des modifications morphologiques est parallèle à l'intensité des modifications de l’excitabilité et que toutes deux suivent fidèlement la concentration de la substance anesthésique. Il est donc bien possible, comme nous l’avons dit plus haut, d'utiliser les méthodes microscopiques, pour avoir des renseignements valables sur la force anesthésique
d’un composé inconnu.
8) Influence de l’action des anesthésiques locaux sur le dégagement de gaz
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carbonique produit par le nerf. — VERWORN (283), en 1909, émit l’idée que la narcose était due à une véritable asphyxie. MANSFELD (176), la même année, arriva à une conclusion similaire. Depuis, bien d’autres auteurs se rallièrent à leur avis. Cependant, d’autres opinions divergentes furent émises. WARBURG (290), LæB et WAsTENEYS (167) pensèrent que la diminution du taux d’oxydation ne pouvait être considérée comme la cause de la narcose, qu’elle en était plutôt une conséquence. WINTERSTEIN (301), TRAUBE (275) pensèrent, d’autre part, que cette diminution n’était ni la cause, ni une conséquence directe de la narcose. Pour eux, elle était plutôt le résultat de phénomènes secondaires.
Quoi qu’il en soit, il semble que l’activité de l'oxydation, et par conséquent la quantité de CO? dégagée, varie en même temps que l’amplitude du phénomène narcotique. Des recherches extrêmement intéressantes, d’une grande finesse technique, ont été effectuées sur les échanges gazeux produits par les nerfs, à l’état normal ou sous diverses influences.
LupwiG HABERLANDT (99), en 1911, étudia les variations d'intensité des échanges respiratoires du nerf, au repos et au cours de |” excitation et de la tétanisation électrique. Il employa pour ces expériences le microspiromètre de THUNBERG-WINTERSTEIN, suivit les précautions indiquées par WipMaARK, et travailla sur le sciatique de grenouille. Il crut pouvoir conclure que dans l’excitation prolongée des nerfs il y avait augmentation des échanges respiratoires.
De leur côté, TASHIRO et ADAMS (271), en 1914, trouvèrent que la production du CO? par le nerf de la pince de crabe est notablement diminué quand le nerf est narcotisé par l’éthyluréthane ou l’hydrate de chloral en quantité suffisante. Avec des concentrations narcotiques plus faibles, ils trouvèrent au contraire que la sécrétion de CO? est augmentée. Plus tard TASHIRO (270) montra qu’il y avait le long des fibres nerveuses des variations graduées du métabolisme, les fibres afférentes produisant toujours plus de CO? dans la partie la plus éloignée du nerf, les fibres efférentes présentant les propriétés inverses. Il fut ainsi amené à penser que ces phénomènes étaient liés au degré de fonctionnement du nerf. Il vit enfin que les anesthésiques locaux, employés en concentration convenable, altèrent et inversent même les caractères du métabolisme.
Sur les conseils de TASHIRO, SHUICHI Niwa (244), en 1919, étudia de plus près cette influence des anesthésiques locaux, et en particulier de la cocaïne, sur le métabolisme du nerf mixte. De ces travaux fort délicats, l’auteur tira les conclusions suivantes : 1° le sciatique de grenouille (Rana pipiens) traité par des solutions de chlorhydrate de cocaïne, à concentration insuffisante pour produire l’anesthésie, produit plus de CO? que le nerf normal ; 20 si on emploie des concentrations donnant une anesthésie complète, mais réversible, on réduit le métabolisme nerveux à un degré variable dépendant de la profondeur de l’anesthésie ; 3° l’excrétion de CO? diminue d’autant plus que le nerf est traité plus longtemps, et ceci est vrai pour toutes les concentrations étudiées.
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De ces travaux, il résulte donc qu’il y a une relation étroite entre le métabolisme du nerf et son excitabilité. Il serait donc, peut-être, possible de suivre l’action anesthésique par le dégagement de CO® sécrété par le nerf.
7) Modifications de la « variation négative » du nerf sous l'influence des anesthésiques locaux. —- H. BorurTrAu (27), dans son étude sur les modifications produites par divers poisons sur les courants électrotoniques du nerf, constata que les solutions de cocaïne produisent très rapidement la suppression de la variation négative. Peut-être pourrait-on utiliser ce fait pour avoir une mesure du phénomène anesthésique ?
9) Modifications de la teneur en calcium du nerf sous l'influence des anesthésiques locaux. — En 1928, Simon et SzELoczey (252) ont montré que la teneur en calcium du nerf varie sous l’action de la cocaïne. En l’espace de deux heures, la quantité de calcium, diffusée d’un nerf maintenu dans une solution phÿsiologique de chlorure de sodium contenant 0 gr. 5 % de chlorhydrate de cocaïne, est toujours plus grande que pour l’autre nerf du même animal (lapin) maintenu dans ‘une solution physiologique sans cocaïne. Ces recherches, d’un très grand intérêt physiologique, pourraient peut-être donner quelque indication sur l’activité d’un anesthésique ?
On pourrait rapprocher de certains des phénomènes précédents les modifications produites par les anesthésiques locaux sur la rhéobase et la chronaxie des nerfs. Cette assimilation ne serait pas absolument exacte. En effet, les variations de rhéobase et de chronaxie ne sont pas, comme les précédentes, des phénomènes différents qui produisent, qui suivent, ou qui accompagnent les variations de l’excitabilité nerveuse. La rhéobase et la chronaxie sont, d’après leur définition même, les deux paramètres de l’excitabilité, Ces deux paramètres ne font qu’un avec cette excitabilité. Ils l’expriment. Mesurer les variations de ces paramètres c’est mesurer directement l’excitabilité elle-même.
C’est donc plus loin, avec beaucoup de détails, que nous étudierons l’action des anesthésiques locaux sur la rhéobase et sur la chronaxie des nerfs. Disons de suite que cette étude nous a permis de mesurer de façon exacte ” l’activité des anesthésiques locaux sur les nerfs moteurs et sensitifs.
CHAPITRE II
TRAVAUX PERSONNELS. MÉTHODES PROPOSÉES POUR MESURER L'ACTIVITÉ DES ANESTHÉSIQUES LOCAUX
En 1921, au moment où j’ai commencé à m'intéresser aux essais phar- _macologiques des anesthésiques locaux, la plupart des méthodes que nous venons d'examiner avaient déjà été proposées.
Certaines d’entre elles retinrent peu mon attention. I1 me sembla, en effet, que ces techniques, utilisant l’action dépressive sur les cellules, en général, ou l’action anesthésique sur les centres nerveux supérieurs, ne pouvaient pas donner une idée exacte des propriétés anesthésiques locales qui nous intéressaient seules. Il fallait évidemment s’adresser aux méthodes qui utilisaient l’action même sur les appareils nerveux locaux. Parmi ces méthodes, il fallait encore faire un choix. Les unes s’adressaient au nerf moteur, les autres au nerf sensitif. Les unes choisissaient comme champ d’expérience les muqueuses linguale, buccale, cornéenne, d’autres préféraient l’action sur la peau de grenouille ou l’action par injection dans le tissu cutané humain. À
Il était du reste impossible de se contenter d’une seule méthode. Des travaux importants de FRoMHERz (81) et de SOLLMANN (261) montraient en effet que les anesthésiques locaux agissaient de façon différente selon l’endroit da corps où on les appliquait. Tel corps, très actif sur le tronc nerveux dénudé, ne présentait plus qu’un pouvoir anesthésique faible sur les terminaisons nerveuses, mieux protégées, des muqueuses. D’autres corps présentaient les phénomènes inverses. Il fallait, pour faire un travail complet, effectuer au moins deux essais, l’un sur les muqueuses, l’autre sur les nerfs.
Pour ce dernier essai fallait-il se contenter, comme l’avaient fait de nom- . breux auteurs, d’essayer seulement l’action sur le nerf moteur ? Ceci ne m'a pas semblé possible. En effet, le but de l’anesthésie locale étant, par définition, d’entraver l’apport aux centres des perceptions douloureuses ou génératrices de réflexes, il était évident que l’action sur les fibres nerveuses sensitives était, de beaucoup, la plus intéressante. En outre l’hypothèse selon laquelle les anesthésiques locaux agissaient de même façon sur les deux sortes de fibres nerveuses ne me parut nullement fondée. Il fallait donc étudier l’action sur le nerf moteur et aussi l’action sur le nerf sensitif. Je dirai tout de suite que ces deux actions se sont montrées, dans mes expériences, totalement différentes. Il était donc parfaitement nécessaire de les étudier toutes deux.
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Il fallait maintenant mesurer la valeur anesthésique « en surface » suivant l’expression de FROMHERZ. Je n’ai pas cru, pour ceci, pouvoir retenir la méthode qui utilise la peau de grenouille. Zorn (303) a, en effet, montré le peu d’exactitude que présente cette technique, et FROMHERZ (81) ainsi que SOLLMANN (261) ont constaté que les résultats obtenus sur la peau de grenouille sont très analogues aux résultats obtenus sur la cornée. La méthode d’essai sur la peau humaine, par injection intradermique, ne m’a pas semblé non plus devoir être retenue. Ses résultats malgré toutes les précautions prises, notamment par RHODE (218), ne peuvent pas être suffisamment objectifs. L'emploi des animaux ne semble pas, non plus, constituer un progrès. Du reste, comme nous l’avons dit, nous ne savons pas si cette méthode s’adresse aux filets nerveux ou aux terminaisons nerveuses, si elle mesure une anesthésie de conduction, ou une anesthésie de surface. Je me suis donc adressé, pour la mesure de l’anesthésie de surtace, d’abord aux terminaisons nerveuses de la muqueuse linguale. Puis, avec de bien meilleurs résultats, j’ai utilisé la cornée du lapin.
* Nous allons examiner successivement les méthodes que j’ai étudiées : essai, de peu de valeur, sur la muqueuse linguale, essai bien plus net sur la cornée du lapin, enfin essais très satisfaisants sur le nerf moteur de la grenouille et sur les nerfs sensitifs de la grenouille et du chien.
Pour chacun de ces essais, je rappellerai brièvement les données suivies par mes prédécesseurs, et je mettrai, en regard, les principes qui m'ont guidé, la technique utilisée et les essais de contrôle que j’ai effectués.
Je comparerai enfin, dans un troisième et dernier chapitre, les résultats
que j’ai obtenus à ceux qu’ont trouvés les auteurs que j’ai cités.
I. — ESSAI DE MESURE DE L’ANESTHÉSIE PRODUITE SUR LES TERMINAISONS NERVEUSES DE LA MUQUEUSE LINGUALE.
Aucun des essais signalés, qui utilisent les muqueuses de la bouche, ne donne, d’après leurs auteurs, de résultats suffisamment exacts. J’ai essayé à mon tour d'utiliser la muqueuse linguale. Je n’ai pas obtenu de meilleurs résultats.
Au début de mes essais, j’appliquais sur la pointe de la langue, en renversant le tube qui la contenait, une solution anesthésique tiédie. Après avoir maintenu pendant quatre minutes’ le tube ainsi renversé, j'essayais d’estimer la profondeur de l’anesthésie.Cette méthode avait l’avantage de localiser parfaitement la zone anesthésiée, mais elle n’indiquait pas la quantité de substance fixée par la muqueuse. Plus tard, il m’a semblé préférable de laisser tomber sur la pointe de la langue deux gouttes de la solution à essayer, de laisser agir deux minutes, puis après lavage de la bouche de chercher la sensation anesthésique.
Pour classer entre elles les différentes solutions anesthésiques on pouvait procéder de deux façons différentes. Un premier procédé consistait
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à apprécier l'intensité plus ou moins grande de chaque anesthésie. Je n’ai pu l'appliquer ici. En effet, il me fut presque impossible d'établir un classement net, même pour des solutions de concentrations de 2 en 2 fois plus grandes.
Le deuxième procédé me sembla d’abord plus facile. Il consistait à estimer comme équivalentes les solutions qui produisaient la plus petite anesthésie perceptible. J’ai cru tout d’abord pouvoir ainsi classer les forces anesthésiques de corps divers. Dans des essais plus poussés je m’aperçus qu’il était très difficile de distinguer la sensation anesthésique des sensations plus ou moins irritantes qui peuvent l’accompagner. Cette impossibilité, où l’on est, de définir avec netteté, même de façon subjective, l’action que l’on cherche rend donc cette méthode totalement inutilisable. j
II. — MESURE DE L’'ANESTHÉSIE PRODUITE SUR LES TERMINAISONS NERVEUSES DE LA CORNÉE.
Parmi les méthodes nombreuses, préconisées par les auteurs, cités plus haut, nous avons à retenir en particulier celles de MORGENROTH (187), de FRoMHERZ (80), de SOLLMANN (260), sur la cornée animale et celle de FRET. (78) sur la cornée humaine
Notre but était surtout de de de chimiste dans son œuvre de synthèse. Nous pouvions donc avoir affaire à des corps irritants ou même caustiques. Nous avons par conséquent renoncé à utiliser la cornée humaine.
Aucune des méthodes proposées ne nous a semblé suffisante. Elles présentent toutes des fautes nettes de technique :
1° Les auteurs ignorent la quantité de substance anesthésique qu'ils font agir sur la cornée. En effet, d’une part ils remplissent indifféremment le sac de la paupière, qu’il soit grand ou qu’il soit petit, et d’autre part ils ne tiennent nul compte de la partie de la solution absorbée par la paupière inférieure, partie perdue pour la cornée. Il faut donc appliquer une quantité connue de substances anesthésiques sur la cornée elle-même.
29 La recherche de l’anesthésie manque de netteté. L’essai se fait à des temps trop longs (SOLLMANN), ou non déterminés d'avance (FROMHERZ). : Le réflexe est déclanché, dans la plupart des. cas, par des pressions insuffisamment graduées et avec des instruments mal définis.
3° La plupart des auteurs effectuent des essais trop peu nombreux (FROMHERZ, SOLLMANN). Ces essais sont souvent très fortement gênés par les grandes variations individuelles des cornées traitées. Ces variations peuvent se faire sentir sur les deux yeux d’un même lapin, de telle sorte que ces deux yeux réagissent parfois de un très différente à des doses égales d’un même produit.
1. La méthode préconisée par GRAF (91) nous paraît être, de toutes les méthodes que nous avons vues, de beaucoup la mieux étudiée, Elle nous paraît pourtant manquer de netteté dans les conditions initiales de l’essai. Parue en 1923, nous l’ignorions au moment où nous avons commencé nos propres recherches (1921),
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40 Enfin, aucun des auteurs cités ne tient compte de l’accoutumance très rapide que subissent les cornées pour les substances anesthésiques. C’est pourtant là une cause d’erreur des plus importantes.
Pour toutes ces raisons, il ne m’a pas semblé possible d'appliquer une des méthodes indiquées plus haut. J'ai donc procédé à un certain nombre de recherches pour fixer une technique régulière et éviter les causes d’erreur que je viens d’envisager.
Je ais exposer maintenant la méthode à laquelle je me suis arrêté et les essais que j’ai effectués pour vérifier son exactitude.
a) Principe de la méthode suivie.
Alors qu'un œil normal réagit à la première excitation mécanique faite à l’aide d’un crin fin, un œil anesthésié ne réagit plus à une excitation unique. Mais si on multiplie ces excitations, on constate que pour certaines anesthésies le réflexe se produit à partir d’un certain nombre d’excitations. Pour d’autres anesthésies, au contraire, le nombre d’excitations qu’il faudrait atteindre serait si grand qu’en pratique la cornée peut être considérée comme inexcitable. Mais le fait est là : en répétant plusieurs fois l’excitation au crin il est possible de provoquer le réflexe, alors qu’une seule excitation demeure inefficace, et il semble que le nombre des excitations néces-
saires pour provoquer le réflexe soit proportionnel à l’action anesthésique.
Ce fait se rattache, sans doute au phénomène de la « sommation des excitations », de l’ « addition latente des excitations », qui rend possible par la répétition d’une excitation légère une action qu’une “seule excitation est incapable de produire.
Examinons ces constatations de plus près :
Appliquons sur la cornée une solution analgésique suffisamment concentrée. Nous obtiendrons une bonne anesthésie de la cornée, Il sera alors possible d’exciter la cornée, non seulement une fois, mais un grand nombre de fois, sans qu'il y ait réponse et fermeture des paupières. Nous aurons là une anesthésie complète. j
En pratique les excitations ont été répétées en allant de 1 à 100 ; à 100 l’anesthésie a été considérée comme complète. Quand nous parlerons « d’une anesthésie complète », nous entendrons donc une anesthésie qui résiste à 100 excitations au crin.
Appliquons sur la cornée une solution insuffisamment concentrée. Nous obtiendrons une mauvaise anesthésie de la cornée, une anesthésie incomplète. Il nous sera possible alors, bien qu’une excitation unique soit toujours inefficace, de provoquer la fermeture des paupières en multipliant les excitations au crin, sans atteindre la centième excitation. De même, dans les minutes qui précèdent une anesthésie complète et dans les minutes qui suivent cette anesthésie complète, il sera possible, bien qu’une excitation soit inefficace, de provoquer la fermeture des paupières en multipliant les excitations, sans atteindre la centième excitation,
HS, 7-KT 2
Dans ces anesthésies incomplètes et dans ces anesthésies imparfaites de début et de déclin, on constate que, suivant l’état plus ou moins avancé de l’anesthésie, il faut un nombre plus ou moins grand d’excitations pour provoquer une réponse.
Tels sont les principes sur lesquels je me suis appuyé pour apprécier l’intensité d’une anesthésie et pour analyser une anesthésie tout entière ; sa phase de début, sa période d’état et sa phase de déclin. Je vais exposer maintenant de quelle façon j’ai appliqué ces principes à la mesure des anesthésies et à la comparaison des anesthésiques.
b) Technique.
En pratique il a fallu prendre un certain nombre de précautions pour effectuer l’anesthésie et pour évaluer cette anesthésie. Je me suis placé dans des conditions très définies. Le lapin a été choisi comme animal d’expérience.
19 Vérification du réflexe normal. — Au début de l’essai, à la minute 0, je vérifie qu’une seule excitation au crin, excitation provoquant une légère dépression de la cornée , détermine le réflexe : fermeture complète de la paupière. A la minute 4, je vérifie encore si le réflexe est normal.
20 Anesthésie de l'œil. — A ce moment, le lapin est maintenu couché, sa tête est inclinée et son œil est ouvert de façon que le globe oculaire regarde en haut. A la minute 4 4%, un aide place, sur la cornée même, une goutte de la solution anesthésique ?, l’œil est maintenu ouvert et j'attends une minute exactement. Je fais mettre de nouveau une goutte de la solution anesthésique et j’attends encore une minute exactement. À ce moment le lapin est libéré et laissé une minute et trente secondes au repos. A la minute 8, je recherche si il y a anesthésie.
3° Recherche de l’anesthésie. — À 1a minute 8, tenant le lapin par le corps, sa tête restant libre, je commence les excitations sur la cornée, excitations régulières, provoquant toujours la même dépression, faites à un rythme assez rapide produisant sensiblement 100 excitations à la minute. Je ne tiens pas compte des légers mouvements des paupières et je note le nombre
1. Nous avons vu (travaux de FREY (78) et de GRAF (91)), que le degré de dureté du crin joue un grand rôle dans la recherche de l’anesthésie. Dans la méthode que je vais décrire, essentiellement comparative, je n’avais pas à me préoccuper avec précision de la force du crin. J’ai, en effet, toujours utilisé le même crin pour un essai complet d’anesthésie, c’est-à-dire pour l’essai effectué avec la substance à étudier et pour les essais comparatifs effectués avec les solutions témoins de chlorhydrate de cocaïne de titre connu. Cependant j'ai mesuré à la balance la force du crin employé. Ce crin, retiré d’une brosse À habit ordinaire, était monté sur un tube de verre effilé, et soudé par une goutte de paraffine, de telle façon que la partie libre du crin mesurât 1 em. 5. Cet appareil, appuyé jusqu’à légère flexion sur un des plateaux d’une balance, faisait sensiblement contrepoids à 1 gr.50. Il est à remarquer qu’à partir d’une certaine flexion du erin on pouvait augmenter légèrement cette flexion sans augmenter sensiblement la pression portée sur la balance.
2. Il est préférable de mesurer, au lieu d’une goutte, 1/20 de ce. de la solution anesthésique. Des phénomènes tenant à la variation de la tension superficielle de cette solution peuvent en effet intervenir.
d’excitations nécessaire pour obtenir la fermeture complète des paupières. La centième excitation ayant été atteinte sans qu’il y ait fermeture des paupières, les excitations sont arrêtées. Je procède de la même façon aux minutes suivantes : 10, 12 12, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60. Les essais d’excitation se succèdent donc dans les intervalles suivants : une minute et demie après la période d'application de l’anesthésique (temps : minute 8). Puis deux minutes après (temps : minute 10). Puis deux minutes et trente secondes après (minute 12 4%). Puis deux minutes et trente secondes après (minute 15) et enfin, jusqu’à la fin de l’heure, de cinq en cinq minutes - (minute : 20, minute : 25, etc...). Comme on le voit ces intervalles ne sont pas égaux, car on est pris entre la nécessité de constater les anesthésies aibles, fugaces et la nécessité de ne pas fatiguer outre mesure les yeux des lapins. J’allonge donc les intervalles entre les essais au fur et à mesure que les anesthésies de plus en plus longues me le permettent.
40 Expression de l’anesthésie et courbes. — Nous pouvons traduire l’anes-
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thésie par une courbe portée sur un tableau où la ligne des abcisses indiquera les minutes de 0 à 60 et la ligne des ordonnées indiquera le nombre
des excitations au crin de 1 à 100. F2 Prenons comme exemple une anesthésie complète : soit l’anesthésie pro-
voquée sur l’œil droit du lapin I par 2 gouttes d’une solution de chlorhydrate de cocaïne à 2 %-
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À la minute 0 et à la minute 4 le réflexe a été normalement obtenu dès la première excitation.
A la minute 8 il a fallu, pour obtenir le réflexe, 53 excitations.
A la minute 10, après avoir produit plus de 100 excitations, je n’ai pas obtenu le réflexe.
À la minute 12 1; de même.
A la minute 15 de même.
À la minute 20 de même.
A la minute 25, le réflexe a été obtenu à la vingt-septième excitation.
A la minute 30, le réflexe a été obtenu dès la première excitation.
A la minute 35, de même, et ainsi jusqu’à la fin de l’expérience.
Nous avons donc obtenu la courbe ci-dessus : Figure 1.
Nous constatons que l’anesthésie peut être considérée comme complète
de la minute 10 à la minute 20. Nous avons donc, dans ce cas, au moins dix minutes d’anesthésie complète.
Si l’anesthésie est incomplète, nous aurons une autre courbe avec point maximum qui se trouvera en dessous de la ligne d’anesthésie complète. Soit, par exemple, l’anesthésie provoquée sur l’œil gauche du lapin III par 2 gouttes d’une solution de chlorhydrate de cocaïne à 0,50 %.
À la minute 0 et à la minute 4, le réflexe a été normalement obtenu dès la première excitation.
À la minute 8, il a fallu, pour obtenir le réflexe, 33 excitations.
A la minute 10, il a fallu 9 excitations.
À la minute 12 et 30 secondes, 2 excitations ont suffi.
À la minute 15, le réflexe a été obtenu dès la première excitation, et ainsi de suite jusqu’à la fin. Nous avons donc obtenu la courbe suivante : Figure 2.
Pour comparer entre elles ces courbes et exprimer par des chiffres la Valeur de l’anesthésie obtenue, j’additionne tous les nombres d’excitations nécessaires pour produire le réflexe, depuis la huitième minute jusqu’à la minute 60. Conventionnellement, lorsque la centième exçilation est restée sans réponse, je compte 100. Aïnsi, une anesthésie nulle sera évidemment traduite par le chiffre 13, c’est-à-dire qu’il y a eu fermeture des paupières dès la première excitation aux minutes 8, 10, 12 1%, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, soit 13 excitations avec réponse immédiate. De même dans cette limite de 60 minutes, une anesthésie absolument complète sera exprimée par le chiffre 1.300.
A partir du chiffre 20, je considère qu’il y a anesthésie non douteuse. Ce chiffre représentera donc le seuil de l’anesthésie.
L’anesthésie forte, étudiée plus haut, sera traduite par le chiffre 487. L’anesthésie faible, étudiée plus haut, sera traduite par le chiffre 54.
90 IT est nécessaire de placer la solution anesthésique directement sur la cornée. — Nous avons vu que les auteurs étrangers et en particulier Mor- GENROTH €t GINSBERG (187), FROMHERZ (80) et SoLmann (260) recommandaient dans leur technique, pour anesthésier les yeux des lapins, de placer la solution anesthésique dans le sac de la paupière inférieure et de
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. maintenir une minute, par exemple, le sac rempli avant de remettre le
lapin en liberté. Il semble, à première vue, que l’anesthésique absorbé par la paupière est perdu pour l’anesthésie, donc que les auteurs cités plus haut ne peuvent pas connaître la quantité d’anesthésique qui est véritablement utilisé pour l'établissement de l’anesthésie. J’ai fait un certain nombre d'expériences pour vérifier ce fait.
Le 16 juillet 1922, le lapin IV est mis en expérience :
Sur la cornée droite, je laisse tomber trois gouttes de solution de chlorhydrate de cocaïne à 2 %, puis j'attends cinq minutes, aussitôt après je tire le sac de la paupière inférieure gauché, j’y place trois gouttes de la même
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solution et je maintiens la paupière éloignée de l’œil pendant cinq minutes. Après ce temps, je retire à l’aide d’un compte-gouttes la partie non absorbée de la solution, sensiblement 1 goutte. Je laisse l’œil se fermer librement
et je commence les essais : , rATLRAOILAONNE NE ENS PRE URL Ne ESS L’œil gauche donne . . . . UT eee Lil
Le 17 juillet 1922, le lapin I est mis en expérience. Une rondelle de papier buvard de quelques millimètres de diamètre, humectée d’une solution de chlorhydrate de cocaïne à 2 %, puis exprimée, est placée à la partie postérieure de la cornée de l’œil droit. Les essais sont simultanément faits sur la partie postérieure et sur la partie antérieure de l’œil droit. La partie
postérieure est nettement anesthésiée et donne 444, la partie antérieure n’est pas nettement anesthésiée et ne donne que 44 *.
Il paraît donc incontestable que seule la partie de la cornée humectée par la solution anesthésique est anesthésiée et que la partie de la solution absorbée par la paupière peut être considérée comme perdue pour l’anesthésie de la cornée. Il semble donc plus logique de placer directement la solution sur la cornée.
60 Les deux yeux d’un lapin, anesthésiés simultanément, ne réagissent pas exactement de la même façon à une même quantité de solution anesthésique. — Nous nous souvenons que FROMHERZ et d’autres auteurs pensent éliminer les facteurs individuels des animaux d’essai « en utilisant du même côté toujours un composé connu et de l’autre côté simultanément un composé inconnu ». Il serait légitime de procéder ainsi s’il était prouvé que les deux yeux d’un lapin réagissent au même moment, exactement de la même façon, à des doses égales d’un même produit. J’ai donc fait une série d’expériences pour contrôler cette hypothèse.
J’ai procédé à une série d'essais simultanés, sur les deux yeux; avec deux gouttes de chlorhydrate de cocaïne à 2 %. Les essais du dernier œil mis en expérience étaient simplement décalés de deux minutes (les deux minutes nécessaires à l’anesthésie) sur les essais de l’œil étudié le premier.
Le 20 juillet 1922 :
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L’anesthésie n’a donc pas été pareille sur un œil et sur l’autre. FRoM- HERZ ne peut donc pas être autorisé à se contenter de ses deux essais comparatifs. Son essai témoin ne le débarrasse pas de la nécessité de faire de
multiples expériences comme l’avaient conseillé MoRGENROTH et Gins- BERG.
1. A la suite de ces expériences, j'avais commencé à effectuer les anesthésies en appliquant sur la cornée des rondelles de papier buvard humectées d’une goutte de solution anesthésique. Ces rondelles étaient maintenues deux minutes à l’aide d’un bouchon fin.
J’ai dû renoncer à employer ce procédé par suite de la grande difficulté qu’il y avait à vaincre la résistance des lapins.
CARE" RER 7° Les chiffres donnés par une même solution anesthésique sont quelquefois neltement différents. Il existe plusieurs facteurs de variations. Il faut
donc effectuer de nombreuses expériences et en prendre la moyenne. — Nous
venons de voir que les chiffres donnés par des solutions identiques, dans des essais simultanés sur les deux yeux d’un même lapin, sont parfois assez différents. Des essais effectués sur les yeux de lapins différents, à des temps éloignés, présenteront donc à plus forte raison d'assez grandes différences.
C'est ce que l’expérience montre.
Ainsi, dans un essai du 15 octobre 1922, effectué avec une solution de chlorhydrate de cocaïne à 1 %, les ‘chiffres suivants ont été obtenus :
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Cependant il n’en est pas toujours ainsi, et dans l’essai du 24 novembre 1922, effectué avec une solution de chlorhydrate de cocaïne à 1 %, les chiffres suivants, très voisins, ont été obtenus :
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Quoi qu’il en soit, en règle générale, les chiffres obtenus dans une même expérience, tout en étant du même ordre de grandeur et quelquefois très semblables, présentent souvent des différences nettes.
En effet, plusieurs sortes de facteurs agissent et modifient l’anesthésie :
a) Il existe d’abord des facteurs de variations tenant à la façon dont l’expérience est conduite. — L’anesthésique peut être placé sur la cornée du lapin de façons différentes (gouttes tombant sur le haut de la cornée, sur le bas de la cornée, sur le blanc de l’œil, sur les bords de l’œil). La solution peut se répartir d’une façon inégale sur l’œil, s’étaler lentement ou se répandre rapidement sur les parties basses.Le lapin mal tenu peut se débattre, fermer l’œil, étaler sa membrane. Il peut se produire aussi une sécrétion
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PAS lacrymale qui vient diluer la solution anesthésique, empêcher son absorption {.
La recherche de l’anesthésie peut être faite aussi de façon différente. Il faut frapper la cornée perpendiculairement sans glisser (le glissement du crin paraît donner une excitation plus forte), sans toucher les cils (la fermeture de l’œil se produirait de suite). Chaque expérimentateur a sa façon personnelle de produire les excitations au crin ; il faut donc qu’une même personne procède à l’essai comparé, complet, d’un même anesthésique.
b) Il existe en outre des variations individuelles tenant au lapin et à l’œil même : l’œil peut être particulièrement grand ou particulièrement petit. Sa sensibilité peut être différente. L’œil peut absorber plus ou moins rapidement la solution anesthésique. La fatigue du lapin joue de même un rôle. Il faut laisser reposer l’œil au moins quelques heures avant de s’en servir à nouveau, et, après des anesthésies fortes, il vaut mieux laisser reposer l’œil pendant un jour complet. La température ambiante agit certainement sur l’anesthésie de l’œil et il faut, pendant les temps froids, réchauffer les lapins pendant une demi-heure ou une heure avant de les utiliser. Enfin nous verrons plus loin l’influence très grande produite, sur les résultats, par l’accoutumance qui se fait aux substances anesthésiques. Des yeux traités
de façon irrégulière,ou anesthésiés par des doses différentes d’anesthésiques,
finissent par réagir de façon absolument différente. Ainsi il m'est arrivé, au début des essais, de rendre totalement dissemblables au point de vue physiologique les deux yeux d’un lapin en essayant sur un œil seulement une solution anesthésique très forte. C’est pourquoi j’ai dû, dans la suite, avoir recours à un lapin spécial, hors série, pour effectuer, quand il y avait lieu, les essais isolés.
c) Il m'est arrivé un certain nombre de fois de constater que des solutions relativement fortes (chlorhydrate de cocaïne à 1 %, à 0,50 %, par exemple) ne donnaient aucun résultat. Le lapin fermait l’œil dès l'approche du crin, sans qu’il y ait contact ou dès le plus léger contact. Ces cas « ratés » sont ‘ quelquefois explicables par une mauvaise mise des gouttes, par la présence d’une poussière, d’un cil, ou d’un poil dans l’œil du lapin, maïs la plupart du temps ils s'expliquent, comme je l’ai montré aïlleurs, par une réaction trop acide de la solution anesthésique. Dans ce cas, il a été procédé de la façon suivante : après avoir constaté que la solution n’a pas agi, j'attends le temps nécessaire pour que le réflexe cornéen soit redevenu absolument normal, et je recommence l'essai en tenant compte uniquement du chiffre donné par cette seconde expérience. Cette seconde expérience est presque toujours valable. Il m'est arrivé aussi quelquefois d’avoir une réponse dans une certaine partie de la cornée et de constater l’insensibilité de cette cornée à d’autres endroits. Dans ces cas, résultant d’une mauvaise
1. Cette cause d’erreur est particulièrement importante pour les substances anesthésiques à propriétés irritantes, comme c’est le cas pour certains corps chimiques de synthèse. Du reste, dans ce cas, l’animal se débat tellement que toute mesure d’anesthésie est impossible.
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répartition de l’anesthésique, il a toujours été tenu compte du chiffre donné par la région la plus insensible de la cornée.
Nous voyons donc qu’il existe de nombreux facteurs qui font varier l’aneshésie, Aussi pour diminuer leur importance, j’ai pris chaque fois la moyenne de huit expériences faites sur 4 lapins. Au début, les quatre yeux droits étaient étudiés, puis les quatre yeux gauches ; à l’heure actuelle les deux yeux d’un même animal sont étudiés l’un après l’autre. En eftet, les résultats semblent peu influencés par/le fait que l’essai d’un œil suive de peu d’instants l’essai de l’autre œil du même animal.
Les chiffres ‘donnés sont donc toujours des moyennes de huil expériences.
Deux séries de lapins. ont été utilisées pour l'établissement et la vérification de cette méthode :
1° Des lapins âgés de 1 an et de 2 ans : lapins I, IL III et IV ;
2° Des lapins jeunes âgés de 6 à 12 mois : lapins V, VI, VII et VIIL.
Une anesthésie même très longue, d’une demi-heure et plus, effectuée par le chlorhydrate de cocaïne, et Ia recherche de l’anesthésie par un grand nombre d’excitations au crin: 400, 500 et plus, n’altèrent pas l’œil du lapin d’une façon sensible. A la fin de l’expérience, l’œil est à demi fermé, comme fatigué ; par suite de la longue ouverture à l’air il est légèrement desséché, dépoli, et la multiplicité des excitations a formé une sorte de léger pointillé à la surface de la cornée. Il suffit d’humidifier l’œil, en fermant les paupières du lapin, pour que la cornée redevienne claire et brillante. Le lendemain, l’œil est redevenu complètement normal et le lapin peut servir à de nouvelles expériences.
8° Accoutumance des lapins .au chlorhydrate de cocaïne. Les expériences comparatives doivent être faites à intervalles rapprochés. — J'ai constaté dès mes premiers essais, que les yeux des lapins s’accoutumaient à la solution de chlorhydrate de cocaïne et que les chiffres s’abaissaient.
Les chiffres trouvés, à cet égard, avec 2 gouttes de solution de chlorhydrate de cocaïne à 1 % sont significatifs :
Le 15 octobre 1922, j'obtenais avec la première série de lapins le Ce ET TROT ER ee Dr MATE TU ane da Fees ‘209 Après une période où les essais avaient été très souvent renouvelés :
Per Æenovenmtbred)22mobtenalis lerChiAre mure NC PR Cr TAS Le 27 » » » A RÉ ec ONE ME ER 2.0 Le 4 décembre 1922, » » IR RP OR LEA néires LOO
Par suite de l’accoutumance, la solution de chlorhydrate de cocaïne à 1 p. 100 agissait le 4 décembre de la même façon qu’une solution à 1 p. 150 agissait le 15 octobre, cette dernière solution donnant à cette époque le chiffre 102. Les lapins se conduisaient donc, après un mois 4 d'essais, comme s’il y avait eu baisse d’un tiers dans le titre de la solution.
Après une période de repos de près de deux mois, j’ai repris les essais, mais de façon plus espacée :
RAT IÈEES
Le 15 mars 1923, j'ai obtenu avec la solution à 1 % le chiffre. . . 113
Le 25 avril 1923, » » » » rte SALLE
Quoi qu’il en soit, quand on voudra comparer deux solutions, il faudra toujours faire les deux expériences, sinon simultanées (un essai sur l’œil droit avec une solution, un‘essai sur l’œil gauche avec la solution à comparer), tout au moins successives, les expériences comparatives se succédant suffisamment vite pour qu’il ne puisse dans l’intervalle se constituer d’accoutumance ou se défaire l’accoutumance acquise.
c) Vérification de la méthode.
19 Etude des solutions de chlorhydrate de cocaïne et de novocaïne de concentralions décroissantes.
Il importait de voir si les chiffres, obtenus dans l’étude des solutions de chlorhydrate de cocaïne de plus en plus diluées, s’ordonnaient bien suivant l’ordre des concentrations.
Des essais effectués sur les yeux des lapins de la première série ont donné les résultats suivants : ;
\ Essais sur la 1'° série des lapins (lapins déjà accoutumés). Titre de la solution Durée corresponde chlor, de cocaïne Pourcentage Chiffre moyen dante d’anesthésie complète 1/5 20 % 1 O41 40 à 45 minutes 1/10 10 % 641 20 à 25 »
Ces chiffres et ces temps ont été obtenus sur des lapins déjà accoutumés. Aussi avec la deuxième série de lapins, lapins jeunes n’ayant jamais servi, j'ai obtenu des chiffres plus grands :
Essais sur la 2° série des lapins (lapins non accoutuwmés). EE
Titre de la solution Durée corresponde chlor. de cocaïne Pourcentage Chiffre moyen dante d’anesthésie complète 1/150 0,66 % 393 7 à 10 minutes 1/200 0,50%0%7 315 DANCE »
1/400 0525206 159 Law? »
Cr PARLE,
J’obtiens donc sur des yeux non accoutumés des chiffres bien plus forts. Ainsi, sur des lapins n'ayant jamais servi, j’ai avec une solution au 1/150 les mêmes résultats que donne, sur des lapins accoutumés, une solution au 1/50. Les lapins non accoutumés paraissent donc trois fois plus sensibles.
Quoi qu’il en soit, nous constatons que les chiffres trouvés dans nos essais
s’ordonnent parfaitement suivant l’ordre de concentration des solutions de chlorhydrate de cocaïne.
. Des essais effectués sur des solutions de novocaïne de plus en plus diluées ont donné des résultats tout à fait conformes, montrant nettement que l’action anesthésique de la novocaïne est, sur la cornée, plus faible que celle du chlorhydrate de cocaïne :
Essais sur la 17e série des lapins (lapins déjà accoutumés).
Titre de la solution Durée corresponde novocaïne Pourcentage Chiffre moyen dante d’anesthésie complète 1/5 200 S 276 5 minutes 1/7,5 - 13,3 % È 209 2 à 5 »
LOS 88 1/25 ALORS
Ces essais préliminaires ont donc donné des résultats satisfaisants. Ils ont montré d’autre part que la novocaïne avait sur la cornée une action plus faible que le chlorhydrate de cocaïne. Je me suis donc demandé s’il était possible de déterminer la force de la novocaïne par rapport à celle de la cocaïne.
29 Détermination du pouvoir anesthésique de la novocaine par rapport à celui du chlorhydrate de cocaïne.
Le chiffre donné pour une anesthésie ne mesure pas cette anesthésie en valeur absolue. En effet le chiffre 100, compté lorsque le réflexe n’est pas obtenu après la centième excitation, n’est qu'un minimum. Il pourrait se faire qu’en continuant l’excitation, la fermeture de l’œil soit obtenue vers la 1302, ou la 150€, ou la 200 excitation. Il pourrait se faire aussi qu’un nombre extrêmement grand d’excitations ne réussit pas à provoquer le réflexe. Or dans l’un et l’autre cas, je compte 100. Ceci m’interdira donc de comparer les chiffres entre eux. La solution de chlorhydrate de cocaïne à 1/5 ayant donné 1041 de moyenne, la solution de novocaïne à 1/5 ayant donné, nous le verrons plus loin, 215 de moyenne sur les mêmes lapins, au même moment, il me sera interdit de dire que l’anesthésie par le chlorhy-
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drate de cocaïne est 1041/215 — 4,8 fois plus forte que l’anesthésie par la novocaïne au même titre. Il faudra comparer à là solution de novocaïne à 1/5la solution de chlorhydrate de cocaïne suffisamment diluée pour donner 215 de moyenne. Cette solution de chlorhydrate de cocaïne serait, nous le verrons plus loin, au 1/64. Solution de novocaïne à 1/5 et solution de chlo- - rhydrate de cocaïne au 1/64 donnant la même moyenne, je dirai, dans ce cas particulier, que le chlorhydrate de cocaïne se comporte comme s’il était 64/5 — 12,8 fois plus actif que la novocaïne.
Il m'est arrivé souvent d'obtenir directement par expérience la solution de chlorhydrate de cocaïne qui donnait très sensiblement le même chiffre que la solution anesthésique à étudier. Maïs la plupart du temps cette concordance ne s’effectuait pas. Je procédais alors de la manière suivante : ayant trouvé un chiffre pour la solution à étudier, j’effectuais de nouveaux essais, avec des solutions témoins de chlorhydrate de cocaïne, jusqu’à ce que j’aie trouvé deux chiffres encadrant le premier chiffre. Par un calcul très simple, une règle de trois, j’obtenais la concentration de la solution de chlorhydrate de cocaïne dont le chiffre correspondait au chiffre fourni par la solution à étudier 1.
3 \ nm | + Titre de la sol. Comparaison des Titre de la de chlor. de co- pouvoirs anesthé- Titre de la | Chiffre | solution de | Chiffre caïine qui serait siques. La novosolution de | moyen chlor. de moyen de pouvoir caine est moins novocaine cocaïne anesthésique active que le égal à la sol. ch. de cocaïne v de novocaïne
1/50 272 1/5 D LE Mrs ER IE IA SCA 1764 12,8 fois moins active
1/75 172 ; 177,5 LOL TA AE EEE LA ARE Et 1/80 10,6 »
1/10 85 D PO le Se To 1/129 12,9 »
1/150 “MAG 1/15 ES ere al TT 1/182 12,1 »
1/200 34 | 1/20 PART Er RAS LL "aq ” 1/261 13 »
1. G. VALETTE (280), élève de M. le professeur TIFFENKAU, à utilisé, en 1926, cette méthode pour l’étude de quelques benzhydrylamines et phénylbenzylméthylamines alcoxylées et halogénées. Il à donné une formule relativement simple pour trouver le titre de cette solution de cocaïne, de force anesthésique équivalente :
Soit T le titre en % de la solution de chlorhydrate de cocaïne concentrée. Soit 4 le titre en % de la solution de chlorhydrate de cocaïne diluée. Soit N le nombre d’excitations correspondant à T. Soit n le nombre d’excitations correspondant à {. Soit æ, le nombre d’excitations correspondant au produit étudié. — y, titre en % de la solution de chlorhydrate de cocaïne équivalente, sera donné par la formule d’'interpolation suivante : T (&—n) + t (N—x)
FE N—n.
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J’ai appliqué ce procédé à la mesure du pouvoir anesthésique, par rapport au chlorhydrate de cocaïne, de solutions de novocaïne à des titres différents. J’ai obtenu ainsi cinq chiffres de comparaison.
Les résultats ci-dessus ont été obtenus avec la première série de lapins :
Nous pouvons donc dire qu’à toutes les concentrations actives la novocaïne se montre de 10 à 13 fois moins puissante que le chlorhydrale de cocaïne.
I apparaît ainsi que ces essais effectués sur des solutions différentes
se sont assez bien contrôlés. La méthode se montre done capable d'évaluer,
en fonction de la valeur du chlorhydrate de cocaïne, le pouvoir anesthésique d’un corps à étudier. Mais à quelle approximation près peut-on évaluer ce pouvoir anesthésique ? Quelle est l'erreur possible ? C’est ce que j'ai voulu étudier, en recherchant par la méthode envisagée le pourcentage de solutions de chlorhydrate de cocaïne dont j’ignorais le titre.
3° Recherche du titre de solutions de chlorhydrate de cocaïne.
Un certain nombre de solutions de chlorhydrate de cocaïne dont j’ignorais le titre m'ont été soumises. Je faisais l’essai sur l’une ou l’autre série des lapins. Ayant trouvé un chiffre, j'’effectuais de nouveaux essais avec des solutions témoins de titre connu, jusqu’à ce que j'aie trouvé deux chiffres encadrant le premier. J’effectuais ensuite les calculs comme il a été indiqué plus haut.
Je présente dans le tableau suivant les résultats de ces essais avec les erreurs absolues et les erreurs relatives :
Recherche du titre de solutions de chlorhydrate de cocaine.
Titre réel des
solutions à Titre trouvé Erreur Erreur examiner absolue relative [l
IEPSOIONER Er 1 gr D 0 gr. 82 % 0 gr. 18 en moins 18 % 28 DAME ere D erene ler Ce 0 gr. 82 % 0 gr. 18 en moins 18 % 3e ART PERD ONE LS" 0 gr. 25 % 0 gr. 20 % 0 gr. 05 en moins 20 4e D eee PEN Poe 1 gr VA 0 gr. 85 % 0 gr. 15 en moins 15 % 5e DATE MERS 4 gr. GA Sror. 45% 0 gr. 55 en moins 13 % 6e DE MAIOEE ME, 0 gr. 40 % 0 gr. 33 % O0 gr. 07 en moins 17 % 7e ADR D AR RE d 0 gr. 50 % O0 gr. 45° % 0 gr. 05 en moins 10 % 8e UE is eo 0 gr. 40 % 0 gr. 50 % 0 gr. 10 en plus 25 %
A ER
Sept: de ces essais ont donné une erreur relative en moins allant de 10 ADO
Un essai a donné une erreur relative en plus de 25 %.
Une autre expérience, qui ne figure pas ici, a été moins favorable : une solution au titre de 0,13 % a été trouvée au titre de 0 gr. 19 %,. J’ai donc
fait une erreur relative en plus de 46 %. Ceci prouve nettement que les expériences faites sur des solutions très diluées sont peu favorables, car les
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chiffres, qui doivent être trouvés, sont trop faibles, les variations individuelles s’exagèrent, les « ratés » dans l’anesthésie deviennent plus nombreux et se distinguent trop peu des anesthésies très faibles.
Nous voyons donc que l’erreur relative possible oscille autour de 20 %. Notre méthode présente donc une exactitude suffisante pour des mesures physiologiques.
49 Il est possible, par la méthode envisagée, de suivre l’évolution complète + d’une anesthésie de la cornée.
Il est possible de voir de quelle façon s'établit une anesthésie complète et de quelle façon se rétablit peu à peu la sensibilité normale.
Voyons ce qui se passe pour une anesthésie produite par le chlorhydrate de cocaïne.
Période initiale. — En tenant compte d’expériences multiples, il est possible de dire que l’anesthésie s’établit pleinement quelques minutes après l’instillation des gouttes. Pour les solutions fortes, l’anesthésie est complète le plus souvent dès la huitième minute de l’expérience, c’est-àdire trois minutes trente secondes après la mise de la première goutte. Pour les solutions faibles, l’anesthésie s’établit vers la dixième minute de l'expérience. Dans tous les cas, à cette dixième minute, l’anesthésie est déjà à sa période maximum. La période initiale est donc très courte.
Période terminale. — La période terminale est presque toujours assez courte. L’atténuation de l’anesthésie se fait en cinq ou dix minutes pour les faibles anesthésies ou les anesthésies moyennes. Pour les anesthésies plus fortes, l’abolition complète se fait plus lentement, en quinze ou vingt minutes ; le nombre des excitations nécessaires tombant, par exemple, à 70 ou 80, puis cinq minutes après à 30 ou 40, puis cinq minutes après à un nombre d’excitations plus petit que 10. Pour les anesthésies très faibles n’atteignant pas le chiffre 100, le maximum s’est toujours montré vers la huitième ou la dixième minute, et généralement à la quinzième minute ou au plus tard à la vingtième minute, l’excitabilité était redevenue normale.
Pour les autres corps étudiés l’anesthésie se produit de la même façon qu'avec le chlorhydrate de cocaïne. La période initiale est aussi courte, et la période terminale est sensiblement de même longueur.
Je voudrais terminer par une comparaison rapide, non plus seulement des méthodes, mais des principes, qui ont guidé les auteurs cités plus-haut, et des principes que j'ai suivis. :
Nous pouvons définir l’action anesthésique par deux grandeurs, d’une part l’intensité de l’anesthésie, sa puissance, d’autre part le temps pendant lequel l’anesthésie se prolonge, sa durée. La plupart des auteurs ont bien vu qu'il y avait des degrés dans l'intensité de l’anesthésie, mais ils n’ont pas poussé leur étude dans ce sens.
FROMHERZ (80) parle d’hypoesthésie. Il constate qu’une excitation faite _avec un crin épais et fort produit souvent le réflexe, alors qu’une excitation faite avec un crin fin et flexible ne réussit pas à le produire.
SOLLMANN (260), ayant constaté que la répétition des excitations peut produire le réflexe qu’une seule excitation ne réussit pas à produire, admet une anesthésie partielle à côté de l’anesthésie complète.
MORGENROTH et GINSBERG (187) définissent une anesthésie complète, résistant à une pression forte avec la sonde, et résistant même à une blessure faite au couteau, mais ils jugent qu’il est difficile de définir les « simples diminutions de sensibilité ». En somme ces auteurs n’ont pas étudié assez profondément la question et leur définition des anesthésies partielles reste assez superficielle. Ils n’ont donc pas cherché à étudier vraiment l’anesthésie dans le sens de l'intensité.
Seul GRAF (91), à la suite de FRE (78), a utilisé une série de poils excitants provoquant par simple pression des excitations de forces différentes parfaitement définies. Nous pouvons donc dire que ces deux auteurs, à l’encontre des autres, ont parfaitement saisi la nécessité de se rendre compte du degré de l’anesthésie.
L'autre dimension : le temps, la durée de l’anesthésie, a été mieux vue et chacun des auteurs définit une durée de l’anesthésie qui lui servira de base de comparaison. Pour MORGENROTH et GINSBERG, ce sera leur « anesthésie normale », c’est-à-dire une anesthésie durant une demi-heure à une heure et demie. Pour SOLLMANN, ce sera une durée de dix minutes, comptée une minute après l’application de l’anesthésique. Quant à FROMHERZ, com-
parant des seuils d’anesthésie, les temps d’anesthésie seront pour lui les plus courts possibles.
Dans la méthode que j’ai exposée, en multipliant les excitations au crin d’une façon régulière, j’ai essayé d’évaluer avec une approximation suffsante l’intensité de l’anesthésie.
Pour les anesthésies faibles, qui ne résistent pas à 100 excitations, j’ai, en quelque sorte, réussi : la technique employée a permis de mesurer les anesthésies légères paraissant incertaines, elle m’a permis aussi d'apprécier le début et la fin de l’anesthésie, c’est-à-dire d'étudier complètement le phénomène, de sa période initiale à sa période terminale.
Pour les anesthésies fortes, j’ai été obligé de renoncer à évaluer l’intensité, mais la méthode a cependant permis de définir « l’anesthésie complète », c’est-à-dire l’anesthésie qui résiste à plus de cent excitations au crin. Possédant ainsi une définition nette de l’anesthésie complète, je n’ai plus eu qu’à en mesurer la durée.
Mes chiffres expriment donc, pour les anesthésies faibles, une mesure de l'intensité et de la durée de l’anesthésie, et pour les anesthésies moyennes et fortes, les temps pendant lesquels l’ « anesthésie complète » se maintient.
D'autre part, toutes les comparaisons qu'ont faites les auteurs cités ont eu comme base l’idée plus ou-moins exprimée qu’à des durées égales d’anesthésie correspondent des solutions anesthésiques comparables. C'est aussi,
en somme, cette idée qui m’a guidé, puisque j’ai comparé toujours deux solutions donnant les mêmes chiffres et que ces chiffres expriment surtout des temps. Mais le droit que j'avais de penser ainsi a été vérifié de différentes façons, et particulièrement en retrouvant de façon suffisamment approchée les titres des solutions de-chlorhydrate de cocaïne qui m'’étaient soumises.
En outre, au lieu d'admettre une seule base de comparaison, un seul temps long, moyen ou le plus faible possible, j’ai pris, quand je l’ai pu, le plus grand nombre possible de chiffres de comparaison. Ceci m’a permis de comparer ces résultats entre eux, de les vérifier, d’en prendre une moyenne et ainsi d'arriver plus près de la réalité.
J'ai montré plus haut de quelle façon j'avais vérifié l'exactitude de cette méthode. Je montrerai plus loin quels résultats j’ai obtenus dans l’étude comparative de corps connus.J’ai encore utilisé cette méthode pour étudier l'influence du pH sur la valeur anesthésique de solutions de chlorhydrate de cocaïne, et je publierai ailleurs d’autres résultats obtenus dans l’étude des benzhydrylamines, ou dans l’étude de problèmes tels que la stérilisation et la conservation des solutions anesthésiques. J’ai donc moi-même utilisé cette technique sur les yeux de lapins, très souvent, depuis 1922. Mais, j'ai eu, en outre, la satisfaction de la voir utilisée avec succès par d’autres que moi. Sans parler des élèves de M. le professeur TIFFENEAU, mes amis : JEANNE LÉVY, M. SALLE (231) et G. VALETTE (280) qui l’ont utilisée et l’utilisent encore pour leurs recherches particulières, je citerai d’autres auteurs. SARVONAT et THÉVENON (234) se sont servi de cette méthode des yeux de lapins pour étudier la valeur anesthésique, en surface, de solutions de butelline. M. VINGENT (284) l’a utilisée pour mettre au point sa solution de carbaïne (carbonate de novocaïne). Enfin un auteur italien L. SALAGAR (230), de l’Institut de pharmacologie de l’Université Royale de Cagliari, l’a utilisée, d’une façon fort minutieuse, pour essayer la valeur de la psicaïne. Il a consacré à cette étude un article très documenté. Je suis heureux d’en rapporter une partie des conclusions : « La méthode employée dans ces recherches... a une valeur comparative précise quand il s’agit d'établir lequel de deux anesthésiques à examiner est le plus actif. ÆEn de tels cas, elle peut donner de bons résultats et le jugement qui en résulte est bien fondé ».
ACTION SUR LE NERF MOTEUR (SCIATIQUE DE GRENOUILLE
De nombreux auteurs, comme nous l’avons vu, ont présenté, sur le nerf moteur, des méthodes d’essais parfaitement étudiées et jusqu’à un certain point valables. Parmi eux citons particulièrement : A. LæœwEen (161), ©. Gros (94), SyMEs et VELEY (268), Escx (67), BAGLront et Prcorri (15), ZORN (303), SOLLMANN (257), LAUNoOY et Fuyimorr (160), Cao et Ra- NEDO (38). Ë
\ be pe Tous ces auteurs ont utilisé, pour produire l'excitation nerveuse, le courant faradique et l’appareil classique, plus ou moins perfectionné, de pu Bors- REYMoND. Ils ont, pour la plupart, comparé entre eux les titres des solutions ou les temps d’applicalion, capables de produire le même résultat anesthésique, c’est-à-dire de donner pour une intensité déterminée et constante, soit faible, soit forte, l’absence de réponse. Les uns, ayant déterminé l’intensité liminaire juste capable de donner la réponse musculaire, ont cherché le titre de la solution ou le temps d’application nécessaires pour que cette intensité liminaire ne soit plus suffisante. D’autres ont choisi, pour ce même but, l’intensité juste capable de donner la réponse musculaire maæimum. D’autres enfin ont comparé entre eux les titres des solutions, où les temps d'application, capables de supprimer l’effet des excitations les plus fortes possibles. Ces auteurs n’ont donc pas essayé d’utiliser, pour des mesures quantitatives, les graduations de l’appareïl d’induction.
Au contraire, les autres auteurs : A. LŒœWEnN, Escx, BAGLIONI et PILOTTI, ont suivi, en rapprochant les rouleaux du chariot, ou en faisant varier les angles que peuvent faire entre elles les deux bobines, les diminutions d’excitabilité produites par l’action anesthésique.
LŒwWEN a même cru pouvoir, de cette facon, mesurer directement l’excitabilité nerveuse. Disons de suite qué ces expériences, malgré tout le soin avec lequel elles ont été conduites, ont peu de valeur.
En effet, dans l’emploi du chariot de pu Bors-REYMonnD, il est difficile de graduer exactement l'intensité du courant secondaire.On sait,notamment, que cette intensité est loin d’être proportionnelle à la distance des bobines. La quantité d'électricité varie avec cette distance suivant une loi très compliquée qui subit, par exemple, une variation brusque au moment où les bobines pénètrent l’une dans l’autre. Un autre inconvénient du chariot réside dans l’intensité extrêmement forte, mal connue, du courant secondaire, au moment où les bobines sont à leur position de rapprochement maximum. Nousavons déjà vu, à ce propos, les remarques de MIGuEL OZoRIO DE ALMEIDA (7).
Cet auteur, analysant les travaux de LŒwWEN (161), constata que ce dernier n’était pas arrivé avec la novocaïne à obtenir un blocage absolu de la conductibilité et de l’excitabilité. Après une heure d'action d’une solution à 5 %, l’excitabilité du nerf sciatique de grenouille n’était diminuée que de 46 %,. Ce résultat est en contradiction avec/les travaux postérieurs. Il devait donc s'être produit dans l’expérimentation de LŒwWEN une faute technique importante. Pour OZorIo DE ALMEIDA ces résultats critiquables sont dus aux phénomènes unipolaires d’induction :
« Lorsqu'on arrive, avec un courant d’induction, à une tension un peu élevée, le courant excitateur peut ne pas rester limité à la région du nerf comprise entre les électrodes. Il peut se diffuser par toute la préparation en provoquant une contraction du muscle par excitation directe. Ces effets sont très bien mis en évidence, en liant le nerf entre le point excité et le muscle. Les excitations nerveuses physiologiques ne sont plus transmises
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au muscle. Cependant, en rapprochant suffisamment l’une de l’autre les deux bobines de l’appareil de Du Bois-REYMoND, on obtient des contractions musculaires. Ces phénomènes, qui peuvent être produits avec un seul pôle de la bobine secondaire, l’autre restant ouvert, d’où leur nom d’effets unipolaires d’induction, se produisent plus facilement lorsque la préparation est reliée, d’une manière ou d’une autre, au sol ou à un conducteur d’une grande capacité. L’isolement complet de la préparation, quoique rendant leur production plus difficile etexigeant des tensions de courant plus grandes, ne les supprime pas entièrement. Aucune précaution ne peut les éviter d’une manière décisive. Il n’y a qu'un moyen: c’est d’être prévenu de leur existence et de contrôler chaque résultat expérimental par des moyens qui doivent varier avec les conditions particulières de chaque genre de recherches. En prenant le cas particulier de l’action de la novocaïne, on comprend aisément que, sous l’action de l’anesthésique, l’excitabilité et la conductibilité du nerf diminuent progressivement. Le seuil d’excitation croît et l’expérimentateur augmente l'intensité du courant en appro-
chant de plus en plus les bobines du chariot de pu Boïs-REYMoxp». Il _
arrive un moment où les échappements physiques du courant sé produisent, sans que rien n’annonce ce phénomène. Le nerf est incapable de conduire, est sectionné, et cependant on obtient toujours des contractions musculaires. La conclusion d’une telle expérience sera évidemment erronée ».
On voit donc que non seulement le chariot de pu Boïs-REYMOND ne permet pas de suivre exactement la diminution d’excitabilité, mais qu’il ne permet même pas, dans certains cas défavorables, de saisir le moment où cette excitabilité est complètement annihilée.
Enfin, même si les indications données par le chariot étaient, au point de vue instrumental, parfaitement valables, nous savons que de petites variations dans la position du nerf sur les électrodes, dans la distance de ces électrodes, dans la qualité des contacts, influent extrêmement sur la réponse du nerf, pour une même intensité. Nous voyons done que l’excitation faradique par le chariot de pu Boïs-REYMonD (excitation, du reste, la plus précise qu’aient utilisée les auteurs cités) n’apporte pas le degré de certitude qui est nécessaire dans les mesures pharmacologiques.
Les essais quantitatifs se heurtent déjà à de bien grandes difficultés, du fait des variations de toutes sortes, que présente l’organisme animal : variations des animaux entre eux, variation d’un animal suivant son état antérieur, suivant la saison, variations rapides au cours d'expériences successives (accoutumance...), ou même au cours d’une seule expérience (fatigue..….). Il est donc absolument nécessaire, dans les expériences que nous voulons réaliser, de ne pas apporter encore, dans les mesures instrumentales, d’autres éléments d’erreur. C’est pourquoi j’ai voulu, en utilisant les variations de la rhéobasé et surtout les variations de la chronaxie produites sur un nerf par l’action anesthésique locale, définir très exactement, à chaque moment de l’essai, l’état du nerf traité, et suivre enfin par des chiffres exacts la marche complète d’une expérience.
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Je vais exposer d’abord les données théoriques sur lesquelles ont été fondées, par L. LAPICQUE et son école, les notions de rhéobase et de chronaxie. J’exposerai ensuite les résultats que nous avons obtenus, avec H. CArDoT (46) (47), en étudiant l’action du chlorhydrate de cocaïne sur les fibres motrices et les fibres sensitives du sciatique de grenouille, et, avec G. VALETTE, en étudiant cette action sur la partie sensitive (nerf lingual) du réflexe linguo-maxillaire. Comme nous allons le voir, les résultats très réguliers, obtenus avec le chlorhydrate de cocaïne, m’ont permis de mettre au point une méthode vraiment exacte de mesure de l’activité des anesthésiques locaux sur les nerfs moteurs et sur les nerfs sensitifs.
a) Données théoriques sur les mesures d’excitabilité.
Rhéobase et Chronatie. — Je vais exposer ici, brièvement, comment, depuis les recherches de LAPIGQUE (144), on pen définir l’excitabilité d’un
nerf ou d’un muscle.
Pour présenter les faits de façon objective, nous allons examiner le cas
Rp suivant (fig. 3).
FiG. 3.— Schéma de l’excitation par les courants galvaniques. a, contact mobile du réducteur de potentiel À B ; — r, interrupteur (ou rhéotome balistique) ; — nm, préparation nerf-muscle.
Un muscle gastrocnémien est isolé avec le sciatique qui l’innerve. On. place le nerf sur deux électrodes, de fil d’argent chloruré, distantes d’environ 1 cm et reliées chacune respectivement aux deux bornes d’un réducteur de potentiel. Cet appareil permet de fractionner par dixièmes et par centièmes le voltage total fourni par des accumulateurs. Un interrupteur convenable (rhéotome balistique) (41) placé sur le circuit permet de faire passer le courant pendant un temps donné et réglable. Dans ces conditions,
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au moment de la fermeture du circuit, en admettant que celui-ci ne comporte pas de self appréciable, l’intensité du coùrant passe brusquement de o à une valeur À, fixée à volonté par la manœuvre du réducteur de potentiel. Cette intensité i peut être lue directement sur un galvanomètre, placé en série avec la préparation, ou calculée d’après le voltage employé, en tenant compte de la résistance totale du circuit, y compris le segment nerveux excité. À condition que les électrodes employées ne présentent pas de polarisation notable, cette intensité reste constante pendant toute la durée de passage du courant. Cette intensité retombe brusquement à zéro quand on ouvre le circuit.
Le nerf est donc traversé par une onde galvanique rectangulaire. de la forme ci-dessous (fig. 4).
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FiG. 4. — Onde galvanique rectangulaire d’intensité à et de durée t.
On sait que, dans ces conditions, il ne peut y avoir excitation qu’à la fermeture et à l’ouverture du courant. Aucun phénomène d’excitation n'apparaît pendant < passage du courant. L’excitation qui se produit à la fermeture naît à l’électrode négative (cathode),. celle : qui se produit à l’ouverture naît à l’électrode positive (anode). Il faut du reste pour que cette dernière se produise des intensités notablement plus élevées.
Nous n’aurons à considérer, dans les expériences qui nous occupent, que l'excitation de fermeture. C’est la seule qui se produise avec les courants de faible intensité que nous aurons à utiliser. Pour que cette excitation, déclanchée dans le nerf au niveau de la cathode, puisse se propager librement vers le muscle sans traverser le segment nerveux parcouru par le courant constant, notamment la région en contact avec l’anode, où se produisent des modifications de l’excitabilité et de la conductibilité (anélectrotonus), on placera la cathode du côté du muscle. On opérera donc en courant descendant.
Considérons d’abord le cas de l’excitation du nerf par des ondes galvaniques rectangulaires d’une durée relativement longue, par exemple de l’ordre de la seconde ou du dixième de seconde. En opérant avec des intensités très faibles, on n’obtient d’abord aucune excitation, c’est-à-dire aucune -contraction du muscle. Si l’on augmente graduellement l'intensité, il arrive un moment où l’on voit apparaître la réponse musculaire. Cette intensité liminaire reste la même pour une préparation donnée, quelle que soit la durée du passage du courant, pourvu que cette durée reste supérieure à une valeur donnée ({emps utile) Variable avec les tissus considérés. Dans le cas du sciatique gastrocnémien de grenouille, cette durée doit être supérieure à quelques millièmes de seconde.
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Diminuons maintenant notablement la durée des excitations galvaniques. Nous constatons, dès que cette durée devient inférieure au temps utile, qu’il faut, pour atteindre le seuil de l’excitation et observer une réponse dans le muscle, augmenter l'intensité du courant. Il faut augmenter cette intensité d'autant plus que l’on réduit davantage la durée. Il y a donc une variation systématique de l'intensité donnant le seuil, en fonction de la durée des excitations. Cette variation peut être résumée, sous forme graphique, en portant en abscisses les durées { des ondes rectangulaires
et en ordonnées les intensités { correspondant au seuil de l’excitation. La courbe obtenue (fig. 5), quoique ressemblant à une hyperbole équilatère, asymptote d’une part à l’axe des ordonnées, d’autre part à une parallèle à l’axe des abscisses, est en réalité plus compliquée et ne peut s'expliquer mathématiquement que par une formule également compliquée. En fait, la courbe se confond avec l’asymptote horizontale de l’hyperbole théorique
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FiG. 5. — Variation de l’intensité atteignant le seuil de l'excitation, en fonction de la durée.
pour toutes les durées supérieures à 3 millièmes de seconde, dans le cas du tissu considéré. C’est précisément cette durée, au delà de laquelle la courbe est confondue avec l’asymptote, qui porte le nom de femps utile.
Je n’insisterai pas ici sur ces faits, ni sur l'intérêt qu'ils offrent lorsqu'il s’agit d'aboutir à une théorie de l'excitation. Je me bornerai à renvoyer le lecteur aux mémoires fondamentaux de LAPICQuE (143) (144), notamment à l’exposé simple qu’il à publié assez récemment sur ce sujet. Re-
1. Les lecteurs de langue allemande trouveront dans l'excellente mise au point présentée par H. LAuGrer, en 1929 (155°) tous les détails théoriques et techniques nécessaires à la compréhension et à l’application de la méthode.
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tenons seulement que la courbe expérimentale, qui représente la variation de l'intensité en fonction de la durée, définit l’excitabilité du tissu.
Si l’on opère avec des objets très divers, nerfs et muscles, lents ou rapides, les courbes ont toujours la même forme complexe. Elles s’étalent, simplement plus ou moins, en fonction de la durée. Elles peuvent toutes s’exprimer mathématiquement par la même formule où variera seulement le coefficient du temps. Autrement dit, suivant l’expression de LAPICQUE, « toutes les excitabilités suivent la même loi à une constante de temps près ». Avec les tissus rapides, la courbe s’abaissera très rapidement et rejoindra très tôt son asymptote horizontale, le temps utile sera donc petit. Avec les tissus lents, la courbe s’étalera davantage, le temps utile sera donc grand. Il sera d'autant plus grand que le tissu sera plus lent. À l’ailure de la courbe obtenue, à la valeur du coefficient chronologique, s’apparentent les principales propriétés physiologiques des nerfs et des muscles considérés : vitesse de contraction musculaire, temps de latence, vitesse de propagation de l’influx nerveux.
L’établissement de cette courbe expérimentale renseignera donc d’une façon pénétrante sur les propriétés d’un tissu donné. Mais cela correspond à une expérience d’assez longue durée. Le même but serait atteint si l’on connaissait les données caractéristiques de la courbe. Une donnée caractéristique est évidemment la distance qui sépare l’asymptote de l’axe des abscisses, autrement dit l’intensité au-dessous de laquelle on ne peut avoir une réponse, aussi longue que soit la durée de l'excitation. LAPICQUE a donné à cette intensité liminaire le nom de rhéobase. On obtiendra facilement ce paramètre en cherchant l'intensité qui donnera le seuil de l’excitation pour des courants de longue durée. Une autre donnée, plus caractéristique encore, sera constituée par le coefficient chronologique dont nous avons parlé, par le temps utile, c'est-à-dire le temps au-dessous duquel il faut augmenter les intensités pour avoir une réponse, le temps à partir duquel la courbe cesse d’être asymptote à l’axe des abscisses. Ce temps utile est difficile à déterminer exactement. Sa mesure ne peut être obtenue que par une série de déterminations expérimentales précises, opération à peu près aussi laborieuse que celle qui est nécessaire pour nous donner, dans son ensemble, l’allure générale de la courbe. C’est pourquoi LAPICQUE, à défaut de ce temps utile, a proposé un autre temps aussi caractéristique, mais qu’il est facile de déterminer avec précision : la chronaxie. La chronaxie est, par définition, le temps nécessaire pour obtenir la réponse du muscle quand on emploie une intensité double de la rhéobase. On auraït pu choisir un point correspondant à un autre multiple de la rhéobase. Il suffit de considérer la courbe pour constater que ce choix est celui qui permet des mesures sûres et précises. Dans la région où l’on tombe, en effet, la courbe a déjà une pente assez marquée ; d'autre part la durée à mesurer est encore assez notable pour qu’elle soit donnée sans grosses erreurs et avec une précision suffisante par l’outillage utilisé pour les mesures du temps. La recherche de la chronaxie se fera ainsi, expérimentalement, avec une grande facilité.
En somme, la détermination de la chronaxie, pour les différents tissus, lents ou rapides, revient à ne considérer sur les diverses courbes correspondantes qu’un seul et même point homologue. Ce qui rendra possible, dans d’excellentes conditions de rapidité, de simplicité et de précision, la comparaison de ces divers tissus au point de vue de leur coefficient chronologique, c’est-à-dire de leurs propriétés physiologiques essentielles.
La valeur des deux paramètres (rhéobase et chronaxie) est donnée graphiquement sur la figure précédente : la rhéobase est représentée par la longueur OA, la chronaxie par la longueur OB. Le temps utile, dont la valeur est en moyenne pour les divers tissus égale à 10 fois la chronaxie, est représentée par la longueur OC.
Pour résumer d’une façon pratique toutes ces notions, constatons que nous avons, en somme, remplacé la laborieuse détermination de la courbe complète par deux mesures simples : 1° détermination de l’asymptote _ horizontale avec laquelle la courbe se confond pour les durées supérieures au temps utile ; 20 détermination d’un point particulier de la courbe correspondant à l’intensité double de celle qui donne le seuil pour les temps longs.
Ces deux paramètres, rhéobase et chronaxie, n’ont pas, l’un et l’autre, la même valeur lorsqu'il s’agit de nous renseigner sur l’excitabilité du tissu considéré. La rhéobase, intensité donnant le seuil pour des excitations longues, varie, dans une large mesure, avec la densité du courant au niveau de l’électrode excitante. Nous retrouvons là les mêmes inconvénients que nous avons signalés à propos du chariot de pu Bois-REYMonb. Les réponses varieront avec la dimension de la surface de contact entre l’électrode et le nerf, elles se modifieront donc pour le moindre déplacement du nerf sur l’électrode ou suivant la présence d’une couche plus ou moins forte de liquide interposé au contact.
La chronaxie, au contraire, est, dans une très large mesure, indépendante des contingences expérimentales. Elle est à peu près indépendante des conditions d’application du courant. Sa mesure, dans le cas des excitations galvaniques rectangulaires, n’est pas une opération laborieuse. Elle nécessite seulement l'emploi de rhéotomes balistiques permettant de faire des passages de courant brefs et réglables avec précision. Elle a été encore notablement simplifiée par la substitution des décharges de condensateurs aux ondes galvaniques rectangulaires. Etudions donc ces décharges de condensateurs :
On appelle constante de temps de la décharge d’une capacité C, dans un circuit de résistance R, le produit R X C. La durée de la décharge croît donc avec ce produit R X C. Plus la capacité utilisée est grande, plus la durée de la décharge est longue. En employant pour l’excitation d’un nerf une capacité relativement grande, par exemple de 10 microfarads, l’onde excitante traversant le nerf au moment de la décharge se comporte comme une excitation galvanique de longue durée. Autrement dit, si avec une telle capacité on cherche quel est le plus faible voltage de charge qui
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rende possible une réponse de la préparation musculaire lors de la décharge, on trouve un voltage identique à celui qui correspond à la rhéobase dans : l'excitation galvanique. e
En employant des petites capacités, le seuil de l'excitation ne s’obtient plus avec le voltage rhéobasique comme voltage de charge, mais avec des. voltages d’autant plus forts que la capacité utilisée est plus faible. On retombe donc ici sur une loi de variation du voltage de charge en fonction de la capacité, c’est-à-dire de la durée des excitations, loi qui est tout à fait assimilable à celle que nous avons examinée, en étudiant l'excitation au moyen des ondes galvaniques rectangulaires. |
On peut donc se proposer de rechercher quelle est la plus petite capacité C permettant d'atteindre le seuil de l’excitation quand on effectue la charge : du condensateur avec un voltage double du voltage rhéobasique. En connaissant la durée de l’onde rectangulaire ayant la même valeur d’excitation que la décharge correspondant à cette capacité C on aurait la chronaxie. Les recherches expérimentales de L. et M. LAPICQUE sur la comparaison des deux procédés d’excitation, pour une même préparation, ont montré que la chronaxie pouvait être déduite de la valeur de C, à CONMUCE de connaître la résistance R du circuit de décharge.
C étant exprimée en farads, R en ohms, la valeur de la chronaxie en secondes est :
ne OMS
Pour que ce calcul puisse qe fait d’une façon correcte, il faut naturellement que la résistance du circuit’ de décharge reste constante au cours de l'expérience et que sa valeur nous soit exactement connue. Nous indiquerons plus loin comment cette condition se réalise dans la pratique.
Les Valeurs de 7 sont caractéristiques des tissus excitables correspondants. Les valeurs trouvées, pour les différents tissus et chez les divers : animaux, peuvent être extrêmement éloignées les unes des autres, comme l’ont montré LAPICQUE et ses élèves : quelques dix-millièmes de seconde pour les nerfs et muscles du squelette humain, de la grenouille et des vertébrés supérieurs, quelques millièmes de seconde pour le cœur et les nerfs vaso-constricteurs de la grenouille, quelques centièmes de seconde pour le pied de l’escargot, quelques dixièmes pour le cœur du même animal.
La chronaxie est donc une constante physiologique et sa valeur pour un tissu excitable donné, répétons-le, nous renseigne sur les propriétés de ce dernier ; plus la chronaxie est petite, plus est grande la vitesse de l’influx nerveux, plus le temps de latence est faible et rapide la contraction du muscle correspondant, plus aussi est considérable le diamètre des fibres nerveuses (150).
La simplicité de mesure de la chronaxie, notamment dans l’emploi des décharges de condensateurs, sa précision, à condition de posséder des séries de capacités stables et convenablement étalonnées, permettent de suivre les moindres variations de l’excitabilité d’un nerf au cours d’une intervention expérimentale.
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b) Instrumentation et Technique. — L'outillage indispensable pour les mesures d’excitabilité du nerf moteur à l’aide de décharges de \condensa- - teurs comprend :
1° Une source de potentiel, par exemple 10 accumulateurs de 2 volts.
2° Un réducteur de potentiel permettant de fractionner ce voltage par
- dixièmes et par centièmes. .
Si l’on se propose de mesurer seulement la chronaxie, sans chercher à lire au cours de l’expérience la valeur exacte du voltage rhéobasique, on peut faire usage d’un réducteur de potentiel permettant de doubler automatiquement le voltage rhéobasique (151). Les mesures de chronaxie se trouvent ainsi notablement accélérées.
3° Une série de capacités étalonnées contenant une première capacité de 5 ou 10 microfarads, puis 1, 2, 2 et 5/10 de microfarad ; 1, 2, 2 et 5/100 de microfarad, et 1, 2, 2 et 5/1000 de microfarad. On peut ainsi réaliser une capacité totale réglable à volonté. ;
40 Une clé de charge et de décharge.
5° Une boîte de résistances disposées de façon à à shunter la préparation.
6° Un excitateur décrit plus loin.
7° Un interrupteur à mercure relié aux deux bornes extrêmes de la clé à double contact faisant la charge et la décharge. Cet interrupteur permet de faire passer dans la préparation un courant d'intensité constante et de longue durée. Il peut servir ainsi à la mesure du voltage qui correspond à la rhéobase.
Si la résistance du tronc nerveux excité reste constante au cours de l’expérience, la considération de ce voltage rhéobasique suffit à nous renseigner sur les variations de la rhéobase. Toutefois, sous l’action de certains corps chimiques il se produit une variation ample et rapide de cette résistance, d’où la nécessité de déterminer la valeur absolue de la rhéobase (en intensité). Pour éliminer une cause d’erreurs possible, nous avons adjoint à notre outillage un galvanomètre CHAUVIN et ARNOUX placé en série avec la préparation. On obtient par lui la valeur absolue de la rhéobase, en lisant la déviation obtenue lorsqu'on fait passer, en fermant l’interrupteur à mercure, un courant constant sous le voltage rhéobasique. Ce galvanomètre peut être court-circuité en dehors des moments où se fait cette mesure.
La figure 6 présente le montage de ces divers appareils. En résumé, en appuyant sur la clé de charge, une capacité, graduable à volonté, est chargée à un potentiel réglé par le réducteur ; en laissant revenir la clé dans sa position de décharge cette capacité se décharge dans le circuit d’excitation qui comprend 10.000 w de résistance, dont 3.000 w shuntent la préparation, une résistance supplémentaire de 10.000 w étant placée en série avec préparation. L'intérêt de cette disposition des résistances est de rendre pratiquement constante la résistance totale du circuit de décharge, même si la résistance de la préparation Varie plus ou moins au cours de
l'expérience (145).
Les mesures s’accomplissent alors de la façon suivante : 1° Détermination du voltage rhéobasique, soit en cherchant quel est le plus faible voltage de charge nécessaire pour obtenir une excitation lors
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B | € & D \ P « E Dee ee €, » L 8, = (?) G — FiG. 6. — Schéma. du montage pour l’excitation par les décharges de condensateurs.
A, source de potentiel ; B, réducteur de potentiel ; C, boîte de capacités étalonnées : D clé de charge et de décharge ; E, boîte de résistances formant shunt ; F, éxcitateuhe G, galvanomètre ; NM, préparation nerf-muscle ; H, interrupteur à mercure.
de la décharge d’une grande capacité (10 microfarads), soit en cherchant quel voltage donne le seuil quand on fait passer directement, en fermant l'interrupteur à mercure, des courants constants à travers le nerf. Comme nous l’avons vu, ces courants constants doivent, pour nous donner effectivement la rhéobase, avoir une durée supérieure au temps utile. Avec le tissu rapide sur lequel nous opérons, il suffit done que le courant reste fermé pendant plus de 3/1.000 de seconde, condition qui sera réalisée pour tout passage de courant constant fait en manœuvrant à la main
l'interrupteur à mercure. Pour éviter d’endommager le nerf, il convient de ne pas prolonger le courant et de manœuvrer l'interrupteur aussi rapidement que possible ; quelque rapide que soit notre mouvement, nous resterons forcément dans la zone des excitations de longue durée pour le nerf.
20 Mesure de la chronaxie : doubler le voltage rhéobasique trouvé, et avec ce voltage double, comme voltage de charge, chercher, en allant des petites capacités aux grandes, quelle capacité atteint le seuil de l’excitation. Cette capacité chronaxique C, étant déterminée, donne la valeur absolue de la chronaxie par la formule :
T=10 CO
Si l’on a seulement pour but, au cours d’une expérience, de suivre les variations de la chronaxie, on peut se contenter de suivre celles de la capacité chronaxique C : la résistance de circuit de décharge étant pratiquement invariable, C mesure la chronaxie à un facteur constant près.
39 Immédiatement après avoir déterminé la chronaxie, vérifier que la rhéobase n’a pas changé, en constatant que le voltage rhéobasique antérieur correspond toujours au seuil de l’excitation. Dans le cas contraire, recommencer toutes les, déterminations.
40 Si l’on désire la mesure de la rhéobase en intensité, mettre en circuit le galvanomètre. Faire passer un courant constant sous le voltage rhéobasique et lire la déviation.
Toutes nos expériences ont été faites sur le sciatique et le gastrocnémien de Rana esculenta. I1 nous est arrivé d'utiliser, faute de ces dernières, des préparations neuro-musculaires de Rana fusca. Les résultats obtenus alors ne nous ont pas semblé tout à fait comparables. Nous n’en avons pas tenu compte.
Après destruction du cerveau et de la moelle à l’aide d’une forte épingle introduite dans le canal rachidien, on pratique une incision circulaire de la peau vers le milieu du corps de l’animal et on dépouille le train postérieur. Le sciatique est alors disséqué avec soin entre les racines de la région lombaire et le genou, en évitant toute lésion et tout tiraillement. On sectionne ensuite le membre inférieur un peu au-dessus de l'articulation du genou, et on coupe le tendon d'Achille en respectant les insertions supérieures du gastrocnémien. On termine en sectionnant les os de la jambe au-dessous de l'articulation du genou. La préparation comporte ainsi le seul muscle gastrocnémien avec ses insertions supérieures au niveau du genou, et le nerf sciatique disséqué jusqu’à ses racines. A ces dernières, on laisse adhérent un fragment du canal rachidien pour éloigner autant que possible toute lésion de la région du tronc nerveux sur laquelle vont porter les excitations.
Il est préférable d’opérer sur une préparation ne comportant qu'un seul muscle et son nerf, plutôt que d'employer, comme on le fait quelquefois, l’ensemble de la jambe et du pied. On évite ainsi, au cours des déterminations, une confusion possible entre les contractions du muscle étudié et celles de muscles voisins ou sous-jacents.
LE
La préparation est placée alors sur un appareil servant d’excitateur et permettant en outre de faire agir sur le tronc nerveux excité telle ou telle solution à étudier.
Cet appareil peut être la chambre indiquée par LAUGIER (155) ou bien une installation de fortune disposée selon la figure ci-après (fig. 7): un: cube de paraffine dont les côtés ont environ 3 cm. de long a été creusé de façon à constituer une petite chambre cubique intérieure d’à peu près: 1 cm. 5 de côté. A cette chambre parviennent deux fils d’argent chloruré A
et A’ servant d’électrodes d’excitation et reliés aux bornes B et B’, puis
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F1G. 7. — Chambre à électrodès, creusée dans un bloc de paraffine.
N, nerf ; M, muscle ; A et A’, électrodes (fils d’argent chlorurés) ; Bet B’, bornes ; T, tube amenant par siphonage la solution S ; T°, tube de vidange ; G et G’, gouttières liyrant passage au nerf; L, lame de verre formant couvercle.
2 tubes de verre, l’un T amenant par siphonage la solution S à étudier, l’autre T’ servant de tube de vidange. Deux gouttières G et G creusées dans les parois opposées livrent passage au nerf. La partie supérieure de cette chambre peut être fermée par une lame de verre V, formant couvercle et s’adaptant exactement à la surface bien plane de la paraffine 1.
1. Les excitations sont donc portées directement sur le segment de nerf anesthésié, segment long d’environ 1 em. 5. Il est donc difficile dans nos essais, effectués simplement dans un but pharmacologique, de distinguer les variations de conductibilité des variations d’excitabilité, comme ont essayé de le faire certains de nos prédécesseurs. ù
On sait qu’à la suite de travaux nombreux, repris par VERWORN et son école, on avait admis que ces deux propriétés du nerf ne suivaient pas exactement des variations parallèles, sous l’influence des narcotiques. Depuis les travaux de JenrcHr Karo (118’), en 1926, il semble que l’on puisse admettre les faits suivants : l’excitabilité du nerf diminue
No | etre
La préparation est alors disposée comme l'indique la figure (vue audessus), le nerf traversant les deux gouttières et la chambre, et reposant _ à l’intérieur de celle-ci sur les 2 électrodes. L’étanchéité, au niveau des gouttières G et G, peut être assurée soit par du kaolin imbibé de solution de RINGER, soit par des fragments de tissu musculaire disposés autour du nerf aux orifices des gouttières. /
_ La marche générale d’une expérience est alors la suivante : on dispose Ja préparation sur l’excitateur, et on détermine la rhéobase et la chronaxie initiales de la préparation. On suit ainsi de 10 minutes en 10 minutes l’excitabilité de la préparation, jusqu’à ce que cette excitabilité soit stable, c’est-à-dire que deux chronaxies consécutives soient sinon identiques, tout au moins très voisines. Cette stabilisation de l’excitabilité, absolument nécessaire, est généralement obtenue au bout d’une demi-heure à une heure. Dans certains cas cette stabilisation ne s’obtient pas. Ceci résulte presque toujours de lésions faites au nerf au moment de la dissection. Dans ces cas, deve- * nant, avec l'habitude, de plus en plus rares, il faut rejeter la préparation.
Entre les déterminations, on remplit la chambre par le tube T avec du liquide de RINGER, en soulevant très légèrement le couvercle de verre pour permettre à l’air de s'échapper. Au moment des excitations on vide au contraire la chambre en ouvrant le tube de vidange T’.
Lorsque l’excitabilité est stabilisée, on substitue au liquide de RINGERla solution anesthésique à étudier (Chlorhydrate de cocaïne, par exemple, dissous dans le liquide de RINGER).
On détermine alors, de nouveau, les deux paramètres de l’excitabilité en opérant comme précédemment, c’est-à-dire en vidant la chambre au moment des excitations, puis en la rémplissant à nouveau immédiatement après. Il est indiqué, au début de l’expérience anesthésique, de rechercher à des intervalles assez rapprochés l’évolution de l’anesthésie. On peut, par exemple, faire l’essai une, puis trois, puis dix minutes après le début de l’action anesthésique. On reprend dans la suite les essais à des intervalles plus espacés, de 10 en 10 minutes, pour ne pas fatiguer la préparation. L'essentiel est évidemment, au début de l’essai, de ne pas laisser passer inaperçue une évolution très rapide, fugace, de l’excitabilité, tout en évitant les excitations inutiles qui, par leur répétition, pourraient nuire à la netteté de l’essai. L'action de l’anesthésique imbibant le nerf persiste pendant l'excitation, même après écoulement de la solution anesthésique, nous ne déduisons donc pas du temps d’action la minute ou les deux minutes nécessaires à la mesure d’une chronaxie. Nous prolongeons l’essai
graduellement, à mesure que la narcose progresse, jusqu’au moment où cette excitabilité est complètement supprimée ; tant que l’excitabilité subsiste, le nerf narcotisé conduit « sans déérément » et suit la loi du tout ou rien ; enfin, la conductibilité disparaît en même temps que l’excitabilité. I1 semble donc moins utile de chercher à étudier séparément l’excitabilité et la conductibilité du nerf. Du reste, les constatations effectuées grâce À la chronaxie nous semblent encore simplifier cette question. Puisque, ccmme nous l'avons vu, la chronaxie suffit à nous renseigner sur toutes les propriétés, ou sur les principales propriétés physiologiques du nerf,
jusqu’à la détermination du minimum par lequel passe, comme nous le verrons tout à l’heure, la chronaxie.
Il est nécessaire d’opérer rapidement dans les mesures de rhéobase et de chronaxie. Il ne faut faire que les mesures strictement utiles. Il faut obtenir rapidement des résultats valables. Tout recommencement de l’essai, Sans qu’un repos suffisant soit accordé à la préparation, est nuisible à la netteté de la réponse, ceci est encore plus vrai comme nous le verrons dans l’examen du nerf sensitif. Les essais trop rapprochés, pour vérification, sont à éviter. Dans ce cas particulier il est incontestable que le mieux est l’ennemi du bien.
La solution de RINGER, utilisée, pour le sciatique dé grenouille, correspond à la formule :
0/00 NaCI EE DO DE RE CPE NO AE UNE Ve des AE 20 KCLE RSR TOUR PC ERA ER FE 0,14 CaCIEE TEA ET PESTE PORTER RER 0,12 GONAETE IS. PM SEEN DIE MER 0,20 PONS EL EE NERE P NL ete nee 0OT
Cette solution, ainsi que celles qui contiennent les anesthésiques locaux étudiés, ont toujours été, avant usage, amenées au même pH: 6.8 Ce point à son importance. J’ai, en effet, montré ailleurs que le pouvoir anesthésique des corps étudiés variait dans de larges limites en fonction du pH.
Ici, comme pour la méthode d’essai sur la cornée, il est indiqué de comparer l’activité des anesthésiques locaux à celle du chorhydrate de cocaïne, anesthésique type. Nous allons donc étudier avec détails l'influence du chlorhydrate de cocaïne sur l’excitabilité du nerf moteur.
c) Variations de la chronaxie du nerf moteur sous l'influence du chlorhydrate de cocaïne. Etude de l’action de solutions à différents titres. — L'influence du chlorhydrate de cocaïne sur l’excitabilité du nerf moteur a déjà été étudiée par L. et M. LaPIcQuE et R. LEGENDRE (153) et par R. DÉRrIAU et H. LAUGtER (69). Ces auteurs ont montré que sous l'influence de ce corps on observe un abaissement de la chronaxie et une élévation de la rhéobase. Avec une dose modérée de l’anesthésique, la chronaxie baisse d’abord très rapidement, puis se stabilise à un certain niveau. Les phénomènes observés sont parfaitement réversibles, à condition de ne pas employer des doses trop fortes. Par lavage du tronc nerveux avec une solution de RINGER, la chronaxie revient à son niveau initial et la rhéobase s’abaisse à nouveau.
Nos expériences confirment entièrement les résultats qui précèdent. Examinons d’abord l’une d’elles, où l’action anesthésique a été interrompue par lavage avec la solution de RINGER.
Expérience du 27 novembre 1924.
Sciatique et gastrocnémien de Rana esculenta, mâle. 29 gr. Tempéra-
ture : 17°. Les valeurs de la chronaxie sont exprimées, non en temps, mais par la valeur des capacités correspondantes, en microfarads. Les rhéobases sont exprimées par les déviations du galvanomètre mis en série avec
la préparation.
Heures Chronaxie Rhéobase 15,30 06,040 1er 2 15,46 0 ,042 1,4
A partir de 15,45, action du chlorhydrate de cocaïne à 0,28 %. 15,55 06,018 5,4 16,05 0 ,018 7,6 16,15 0 ,020 10,5
16,20 Lavage avec solution de Ringer 16,25 07,017 Te) 16,35 0 ,018 6,1 . 16,45 0 ,019 5,1
Fi&. 8. — Variations de la chronaxie et de la rhéobase sous l’action du
chlorhydrate de cocaïne.
(En abscisses, les temps ; en ordonnées, les longueurs proportionnelles aux valeurs de la chronaxie ou de la rhéobase.)
= 100 16,55 05,028 5,2 17,05 0 ,041 _ 4,6 Nous voyons donc nettement se produire, dans cette expérience, la >.
hausse de la rhéobase et la baisse de la chronaxie, sous l’influence de
l’anesthésique, puis sous l'influence du lavage, le retour de la chronaxie à son niveau de départ, et la diminution de la rhéobase (fig. 8).
Deux autres expériences, où l’action anesthésique n’a pas été interrompue, nous montreront l’évolution complète des variations de la rhéobase
et de la chronaxie.
Lu
caune à O,
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Expérience du 24 décembre 1924 (fig. 9).
Sciatique et gastrocnémien de Rana esculenta, mâle. 23 gr. Température 17°. Chronaxie en millièmes de seconde. Rhéobase en volts,
Heures Chronaxie : Rhéobase 16,15 * 05,20 0,4 16,25 07 0,45 16,35 0 ,17 0,45 À partir de 16,40, action du chlorhydrate de cocaïne à 0,12 ©. | 16,50 07,15 0,9 17, OST 1,2 17,10 012 155 #7,20 0 ,12 1657 17,30 0 ,11 1,9 17,50 | ONE 2,3 18,10 AUS PE 2,7 18,30 - 0 ,13 Ti 18,45 0215 ST
Expérience du 30 juillet 1925 (fig. 10).
, Sciatique et gastrocnémien de Rana esculenta, mâle, 30 gr. Température : 220. Chronaxie en millièmes de seconde, Rhéobase en volts.
Heures < -Chronaxie Rhéobase 16,50 05,15 0,5 17 OETG 0,55 17,10 0 ,16 0,60 A partir de 17,15, action du chlorhydrate de cocaïne à 0,20 %,. 17,20 05,12 0,95 17,30 0 ,11 1,05 17,40 OST 1,25 17,50 0 ,10 1,45 18 0 ,10 (5 18,10 0 ,08 1,65 à 18,20 0 ,08 1,65 18,30 0 ,08 1,75 18,40 0 ,09 1875 , 18,50 0,10: 1975
Nous avons traduit sur les figures 9 et 10 la marche de ces expériences complètes.
On voit nettement la baisse de la chronaxie et sa fixation à un niveau
_ minimum, sorte de plateau se maintenant pendant plus d’une demi-heure,
puis, sans qu’il y ait lavage du nerf, et sous l’influence même de la prolon-
gation de l’action anesthésique, une hausse de la chronaxie 1. Cette variation
1. Il est intéressant de rapprocher de nos essais les résultats trouvés par A. RIZZOLO, A. CHAUCHARD et B. CHAUCHARD (223) dans leur étude de l’action de la cocaïne sur les centres corticaux (centre de l’orbiculaire des paupières, et centre de la patte antérieure). Ces auteurs, en instillant la cocaïne sur la conjonctive, ou en injectant cette drogue par la voie péritonéale, ont vu (dans le premier cas, seulement pour l’orbiculaire), la chronaxie des centres diminuer, passer par un mipimum, puis, par augmentation des doses, se relever,
de la chronaxie est accompagnée d’une hausse d’abord rapide puis plus
lente de la rhéobase, qui tend à se fixer à un niveau élevé et même dans.
certains cas à diminuer. Cet arrêt de la hausse rhéobasique coïncide généralement avec le retour de la chronaxie. Il semble que l’on puisse, en consi-
Fi. 10.
dérant cet arrêt de la baïsse de la chronaxie et de la hausse de la rhéobase, penser logiquement à une sorte d’état d’équilibre s’établissant peu à peu entre le nerf et la solution anesthésique, état d'équilibre variable du reste, comme nous le verrons plus loin, avec la concentration de cette solution. Il est pourtant assez curieux de constater que ces deux plateaux ne se
atteindre et même dépasser sa valeur primitive. Il semble bien que, dans ce cas particu-
lier, on ait affaire, dans la deuxième phase, plutôt à une intoxication franche qu’à une anesthésie réversible,
produisent généralement pas en même temps, la production du plateau rhéobasique ayant un retard net, souvent assez long. Il est de même difficile d’interpréter le mouvement secondaire de hausse de la chronaxie, et cette tendance, constatée quelquefois, de baisse secondaire de la rhéobase. Peut-être y a-t-il là simplement des phénomènes de fatigue ? Peutêtre y a-t-il production de phénomènes plus complexes, plus toxiques qu’anesthésiques, dus à une imprégnation plus profonde, ou plus large ? Peut-être pourrait-on trouver dans les observations microscopiques de L.et M. LapicouEe et de R. LEGENDRE (153) l'explication de ces deux stades dans l’action: des anesthésiques locaux. Quoi qu’il en soit le premier stade seul nous paraît traduire la véritable action anesthésique locale.
Nous allons maintenant étudier ces variations de chronaxie et de rhéobase,et voir si elles sont en rapport avec la puissance anesthésique de solutions de chlorhydrate de cocaïne à des titres variables.
Il nous est apparu rapidement que les variations absolues des deux paramètres de l’excitabilité ne pouvaient pas donner de bons résultats. Il en a été autrement du pourcentage de ces variations. Nous avons donc cherché, en accumulant le plus grand nombre possible d’expériences, dans les conditions diverses où nous avons été obligés de travailler pendant près de 4 années, si la hausse relative de la rhéobase et si la baisse relative de la chronaxie étaient fonctions de la teneur des solutions en chlorhydrate de cocaïne.
Dans le tableau qui suit, nous indiquons les variations relatives de la rhéobase et de la chronaxie, en fonction du temps d’action et de la dose de chlorhydrate de cocaïne utilisée. Nos chiffres (moyennes données par des expériences très nombreuses) indiquent la baisse de la chronaxie et la hausse de la rhéobase en pour cent de la valeur initiale de ces paramètres :
Augmentation de la rhéobase (en %)
à sous l’action du chlorhydrate de cocaïne.
Dose Temps d’action de chlorhydrate
de cocaïne (%) 10 minutes|20 minutes|30 minutes|40 minutes|50 minutes|60 minutes 0,10 161 252 304 378 420 436 0,15 144 286 358 445 493 587 0,22 168 293 468 540 574 596 0,33 228 440 750 0,44 275
+ Baisse de la chronaxie (en %) à sous l’action du chlorhydrate de cocaïne.
: LI Dose Temps d’action de Chi6rhydraté [EL TT Ni RIT PTE PAL de cocaïne . ; 6 (02) 10 minutes|20 minutes|30 minutes|40 minutes|50 minutes|60 minutes 0,10 25 38 40 42 42 42 : } œ 4 \ 0,15 31 46 47 49 50 vé 0,22 35 45 51 ‘48 54 50 0,33 42 60 67 68 69 69 :
0,44 49 65 67 71 » » * { Re Ces résultats sont présentés sous forme de courbes dans les tableaux 11! et 12.
\ Le | 600 e è 400 Lé 200 } + ’ 4 = nee ho cn =.
FiG. 11. — Augmentation de la rhéobase sous l’action du chlorhydrate de cocaïne.
(En abscisses, les temps en minutes ; en ordonnées, les augmentations de rhéobase en % de la valeur initiale, Les doses d’anesthésiques employées sont indiquées sur les courbes
correspondantes.)
Dans l’un et l’autre de ces tableaux les temps, en minutes, sont portés
dir : |
en abcisses. En ordonnées figurent, pour le tableau 11 les augmentations de rhéobase en % de la valeur initiale, et pour le tableau 12 les dimineations de chronaxie en % de la valeur initiale. Les doses utilisées sont, dans les à tableaux, indiquées sur les courbes correspondantes.
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Fig. 12. — Diminution de chronaxie sous l’action du chlorhydrate de cocaïne.
(Les augmentations de la chronaxie, en % de la valeur initiale, sont portées en ordonnées : en abscisses, les temps en minutes ; les doses utilisées sont indiquées sur
les courbes correspondantes.)
Avec les doses de chlorhydrate de cocaïne supérieures à 0,36 % les expériences ne peuvent généralement pas être poursuivies au delà d’une heure. L’inexcitabilité survient en moyenne au bout des temps suivants.
Doses Inexcitabilité VE au bout de
0,36 80 minutes
LD
Dans le tableau suivant, figure 13, les doses de chlorhydrate de cocaïne sont portées en abscisses. Pour la courbe 2, en ordonnées, figurent les valeurs trouvées pour la baisse minimum de chronaxie. Pour la courbe 1, figurent les valeurs trouvées pour la hausse de la rhéobase, au bout d’une demi-heure de l’action anesthésique. Il aurait été, en effet, souvent trop
long d’attendre pour la rhéobase l’établissement d’un régime stable. Enfin la courbe 3 exprime en fonction des doses le temps au bout duquel apparaît l’inexcitabilité.
Les nombres et les diagrammes, qui précèdent, semblent fournir des élé-
\ 0 01 02 0,3 04 05 0,6 07 08% FIG. 13. — Action du chlorhydrate de cocaïne sur l’excitabilité du nerf. Variations de la
rhéobase (courbe 1), de la chronaxie (courbe 2) et perte de l’excitabilité (courbe 3) en fonction de la dose.
(En abscisses, doses de chlorhydrate de cocaïne en % ; en ordonnées, pour la courbe 1 : longueurs proportionnelles au pourcentage d’augmentation de la rhéobase au bout de 30 minutes ; pour la courbe 2, longueurs proportionnelles à la baisse finale de la chronaxie (en % de la valeur initiale) ; pour la courbe 3, durées en minutes au bout desquelles le nerf devient inexcitable.)
ments suffisants pour le titrage des solutions de chlorhydrate de cocaïne, ou pour l’évaluation de la force anesthésique d’un corps par rapport à l’activité, choisie comme type, du chlorhydrate de cocaïne. Il importe cependant de choisir celle des trois courbes qui donnera les résultats les plus exacts.
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La courbe des inexcitabilités (courbe 3) ne peut pas servir à titrer des solutions peu actives. Avec des solutions de titre inférieur à 0 gr. 30 %, l’inexcitabilité n’est atteinte qu'au bout d’un temps fort long, ou même, peut fort bien ne pas survenir. Nous n’utiliserons donc cette courbe qu’à titre d'indications, indications du reste précieuses, qui nous permettront
- de régler nos solutions à essayer à des dilutions favorables. Le temps, au bout duquel survient l’inexcitabilité, est, remarquons-le en passant, un des principaux tests sur lesquels se sont appuyés les auteurs qui nous ont précédé.
La courbe de variation des rhéobases (courbe 1) est soumise, comme nous l’avons vu, aux conditions très variables de l’expérimentation. Elle dépend particulièrement des conditions de contact entre nerf et électrodes. Nous devons de ce fait la considérer comme peu régulière, et ne l'utiliser, elle aussi, qu’à titre d'indication. Remarquons que ce mouvement de hausse de la rhéobase peut être rapproché de l’accroissement des intensités faradiques, nécéssaire pour avoir la réponse musculaire indirecte, sous l’in- _fluence des anesthésiques. La précision fournie par notre instrumentation est pourtant bien plus grande que celle que peut donner le chariot de pu Bors-REYMonND. Au lieu d’excitations faradiques d’intensités mal connues, souvent multiples, pouvant, par conséquent, produire une tétanisation extrêmement fatigante, nous mettons en jeu une excitation unique, faite pendant un temps donné relativement très court, et toujours le même, si l’on a soin d'utiliser les condensateurs. De plus l'intensité des courants que nous mettons en jeu est à chaque instant mesurable d’une façon absolument exacte. Enfin le déclanchement de ces courants trop forts, responsables des « phénomènes unipolaires d’induction », n’est pas à craindre ici. Pourtant, malgré ces perfectionnements techniques, les variations inévitables dans les conditions de passage du courant dans le nerf _étudié nous obligent à n’accorder qu’une valeur relative aux changements de la rhéobase On peut juger par là de la difficulté d'utilisation du chariot d’induction et du peu d’exactitude que cet appareil donne dans les conditions habituelles de son emploi.
La courbe de variation des chronaxies, indépendante théoriquement des conditions de contact des électrodes, nous est apparue, à l’expérience, comme seule capable de servir de base à une méthode de titrage physiologique des solutions anesthésiques locales. En utilisant cette courbe, nous pourrons donc soit trouver le titre d’une solution de cocaïne dont on aura mesuré l’effet sur la chronaxie, soit comparer à la cocaïne, anesthésique type, la force d’autres substances.
Avant de rechercher, comme nous devons toujours le faire, quel pourcentage d’erreur comporte l’application de la technique proposée, nous
1. Cette irrégularité des variations de la rhéobase, déjà visible dans l’essai sur le nerf moteur, se montre encore mieux dans l’essai sur le nerf sensitif. Cette irrégularité des variations de la rhéobase, déjà visible dans l’essai sur le nerf moteur, se montre encore mieux dans l’essai sur le nerf sensitif.
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allons examiner en détails les résultats donnés par nos très nombreuses expériences. Ces essais, poursuivis pendant quatre années, ont été faits dans les conditions habituelles de fonctionnement d’un laboratoire ordinaire. C’est dire que ces conditions ont souvent assez fortement varié, tant.dans les qualités du matériel animal que dans les conditions mêmes des essais. Nous allons donc d’abord montrer commént peuvent varier les paramètres normaux de l’excitabilité, et en particulier la chronaxie, selon les conditions diverses des essais. Nous chercherons ensuite, et ceci sera pour nous tout à fait important, si ces conditions différentes, qui peuvent influer, disons-le de suite, sur l’excitabilité normale des animaux, influent aussi sur leur sensibilité à l’action des anesthésiques locaux.
d) Variabilité de la chronatie normale des fibres motrices du sciatique de
grenouille. Influence de la température pendant l'essai et de l’âge des animaux. — J'ai déterminé, à des époques diverses, de très nombreuses (plus de 300) chronaxies normales motrices du sciatique gastrocnémien de Rana esculenta. J'ai, comme nous l’avons vu, toujours pris soin d'attendre
la stabilisation nette de ce paramètre. J’ai enfin, toujours moi-même, pré-
paré le nerf et le muscle de même manière, utilisé les mêmes instruments de mesure et des solutions de RINGER préparées d’identique façon. Les animaux étaient placés, dès leur réception, dans un aquarium d’eau courante, et recevaient une alimentation identique. En 2 ou 3 semaines un lot se trouvait épuisé. Les animaux n’avaient donc pas le temps de se modifier au laboratoire. De plus tout animal d’aspect malsain, amaigri, était rejeté. Seuls variaient donc l’époque et la température de l’essai, la provenance des différents lots, et, dans un même lot, le sexe et le poids de l’animal.
Malgré les précautions prises, j’ai obtenu, pour les chronaxies normales servant de point de départ à nos expériences, des chiffres très diftérents. Les chiffres extrêmes sont en millièmes de seconde ; 00,44 pour une grenouille de 35 gr., femelle, examinée le 8 janvier 1925 à une température de 49, et de 06,08 pour une grenouille de 12 gr., femelle, examinée le 15 juillet 1925 à une température de 25. ge
Ïl est intéressant de regarder de plus près ces résultats.
On sait, depuis les travaux de L. LAPIGQUE (144) et de ses élèves, que la chronaxie motrice diminue quand la température s’élève. Cette influence
a été étudiée dans des expériences où l’on plaçait successivement une même
préparation à diverses températures en déterminant les chronaxies correspondantes. On a établi ainsi avec précision la loi de variation de la chronaxie motrice en fonction de la température et calculé le coefficient thermique correspondant. Les conditions de nos expériences sont un peu différentes, puisque nous déterminons, d’après des moyennes d’essais nombreux, la variation de la chronaxie en fonction de la température du laboratoire où les animaux ont été, depuis quelque temps, conservés, et où ont lieu les mesures.
PR oo —,115 — } Voici les valeurs moyennes des chronaxies motrices suivant les températures :
Chronaxies moyennes
Température en millièmes
de secondes a 0,34 12-150 0:23 15-170 HO 1 17-190 | 0,20 19-210 3 | 0,18 21-239 0,17 23-250, : 0,16
Nous voyons donc, conformément aux conclusions de L. LAPICQUE, la chronaxie diminuer à mesure que la température s'élève.
Cependant, si l’on considère chacun des intervalles de température étudiés, nous sommes loin d’y trouver des chiffres voisins, Les valeurs extrêmes trouvées, à température constante, peuvent différer à peu près du simple au double. Il y a donc encore, en dehors de la température, d’autres causes de variations très importantes. Une de ces causes nous est apparue nettement : c’est la variation du poids, c’est-à-dire presque toujours la variation de l’âge de la grenouille. Cette constatation nouvelle résulte nettement de l’examen du tableau suivant.
Variations des chronaxies motrices suivant les poids des grenouilles.
oo
Au-dessous de
Température 10 gr De 10 à 20 gr, De 20 à 30 gr. De 30 à 40 gr. 15170 0,14 0,21 0,22 7€ 0,23 172190 0,16 0,20 0,21 0,22 19-219 7 0,18 0,19 0,20 21-230 0,15 0,16 0,17 0,19 28-250 0,15 0,17 Soit en moyenne ‘0,15 0,18 0,19 0,21
Les grenouilles les plus lourdes ont les chronaxies les plus élevées.
Nous connaissons donc deux causes de variations, très importantes toutes deux, de la chronaxie : d’abord et surtout la température, puis l’âge, si nous admettons qu’en règle générale le poids de nos animaux donne une indication valable sur leur âge.
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Nous avons cherché à voir s’il intervenait d’autres facteurs de variation. Les moyennes obtenues pour les animaux mâles sont identiques à celles fournies par les femelles. Le sexe n’a donc pas une grande influence. Nous avons, d’autre part, classé les différentes chronaxies selon l’époque de l'essai. Nous n’avons pas, à températures et à poids égaux, observé de variations systématiques des chronaxies. J
e) Variabilité de la sensibilité des animaux à l’action anesthésique locale. — Il nous reste à voir si la sensibilité des animaux à l’action anesthésique varie, elle aussi, selon les conditions diverses des essais.
Il apparaît nettement que l'influence de la température peut, ici aussi, se faire sentir sur la sensibilité aux anesthésiques.
En janvier 1925, pour égaliser les températures des essais, nous avons, pendant les deux jours précédant ces essais, maintenu à la glacière, sensiblement à 4°, un même lot de grenouilles. Les expériences étaient faites de même à cette température relativement très basse. Nous avons pu constater que dans ces conditions les animaux étaient devenus nettement plus sen sibles, c’est ainsi qu'avec des solutions de chlorhydrate de cocaïne à 0 gr. 30% l’inexcitabilité était atteinte en 20 minutes, qu'avec des solutions à 0 gK.20% cette inexcitabilité survenait une fois en 20 minutes, une autre fois en 30 minutes, et qu’enfin avec une solution à 0 gr. 15 % l’absence de réponse se produisait en moins de cinquante minutes. Il suffit de se reporter au tableau de la page 111 pour voir que dans ces cas typiques les animaux
étaient devenus nettement plus sensibles.
Cependant ces cas, créés expérimentalement, sont tout à fait anormaux. Dans les conditions ordinaires de nos essais, nous ne sommes pas descendu au-dessous d’une température de 12°, ni monté au-dessus de 25°, et nous nous sommes presque toujours tenu entre 140 et 220 les variations de sensibilité, en fonction de la température, sont donc relativement peu perceptibles. Nous avons, par exemple, obtenu les résultats suivants : Pour des solutions de chlorhydrate de cocaïne à 0 gr. 15 %, essayées à la température de 20°, la baisse de chronaxie 4 été en moyenne de 50%, essayées à la température de 14°, la baisse à été de 53 %. Pour des solutions à 0 gr. 22 %, essayées à la température de 220, la baisse a été de 53 %, et à la température de 17° elle a été de 56 %,.
On voit donc que, si, aux températures normales, on retrouve encore l'indication légère d’une sensibilité plus grande pour une température plus basse, cette différence de sensibilité est très peu visible, et se trouve tout à fait de l’ordre des erreurs expérimentales.
Si l’on tient compte du poids des animaux, ou du sexe,on n’observe aucune différence nette de sensibilité. FRomMHERZ (80) a signalé que les grenouilles essayées au moment du frai, aux mois de mai et de juin, sont nettement plus sensibles à l’action anesthésique locale que les animaux recueillis à d’autres époques. De l’examen de nos expériences nous ne pouvons pas tirer une conclusion aussi formelle. Peut-être les animaux essayés aux mois
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de mai et juin atteignent-ils un peu plus rapidement la baisse finaie de chronaxie ? En tous cas il ne nous apparaît pas que le pourcentage de la baisse soit nettement plus fort, à température égale, pour ces animaux. Quoi qu’il en soit, il ne semble pas que nous ayons à craindre de très grosses variations de sensibilité des animaux, suivant les conditions diverses des expériences. Il semble bien qu’en nous tenant dans les conditions ordinaires du laboratoire, notamment à des températures assez constantes, qu’en utilisant des animaux en bon état, qu’en faisant convenablement la préparation du nerf et l’application anesthésique, qu’en procédant à des mesures soignées mais rapides de la rhéobase et de la chronaxie, il soit facile d’obtenir de bons résultats. Nous avons pourtant voulu chercher quel pourcentage d’erreur comportait l’application de la technique proposée. _ Nous allons donc exposer maintenant les résultats trouvés dans un certain nombre d'expériences de contrôle.
Ï) Essais de titrage de solutions de cocaïne. Limite d'erreur.
Un certain nombre de solutions de chlorhydrate de cocaïne (liquide de Ringer et pH 6.8), dont j'’ignorais le titre, m’ont été soumises. Après des essais préliminaires permettant de trouver les dilutions nécessaires pour que les baisses de chronaxie soient comprises entre 20 et 60 %, j’effectuais, avec ces dilutions favorables, un certain nombre d’expériences et j’en prenais la moyenne. De cette baisse de chronaxie moyenne, en utilisant la courbe 2 donnée précédemment (page 112, figure 13)et en tenant compte de la dilution, je déduisais facilement la teneur supposée en chlorhydrate de cocaïne.
Voici les résultats obtenus dans ces essais, avec les erreurs absolues et les erreurs relatives.
SOLUTION A
17e expérience. — Solution pure : baisse de chronaxie 59 %. 2e expérience. — Solution pure : baisse de chronaxie 53 %. 3° expérience. — Solution pure : baisse de chronaxie 49 %.
Soit en moyenne pour les 3 expériences une baisse de 54 %.
La baisse de chronaxie trouvée correspond à une teneur en chlorhydrate
de cocaïne de 0,20 %.
= En fait la solution A était à 0,30 %.
Il y a donc eu une erreur absolue de 0 gr. 10 et une erreur relative, en moins, de 33 %.
SOLUTION B
ire expérience. — Solution pure : inexcitabilité en 10 minutes. 2e expérience. — Solution diluée au 1/4: baisse de chronaxie 50 %. 3e expérience. — Solution diluée au 1/4: baisse de chronaxie 38 %.
Soit en moyenne une baisse de 44 %.
lin
La baïsse de chronaxie trouvée correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,13 %,, et pour la solution pure à une teneur de 0,52 Vo.
En fait la solution B était à 0,80 %.
Il y a donc eu une erreur absolue de 0 gr. 28 et uñe erreur relative, en
moins, de 35 %,.
SOLUTION C
1re expérience. — Solution pure : inexcitabilité en 20 minutes. 2e expérience. — Solution diluée au 1/3 : baisse de chronaxie 29 %,. 3e expérience. — Solution diluée au 1/3 : baisse de chronaxie 48 %,.
Soit en moyenne une baisse de 38 %.
La baisse de chronaxie trouvée correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,10 %, et pour la solution pure à une teneur de 0,30 %.
En fait la solution C était à 0,29 %. :
Il y a donc eu une erreur absolue de 0 gr. 01 et une erreur relative, en Plus des 06:
SOLUTION D
17e expérience, — Solution pure : baisse de chronaxie 56 %. \
2° expérience. — Solution pure : baisse de chronaxie 54 %,.
Soit en moyenne une baisse de 55 %.
La baisse de chronaxie trouvée correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,20 %.
En fait la solution D était à 0,15 %.
Il y a donc eu une erreur absolue de 0 gr. 05 et une erreur relative, en plus, de 33 %.
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17e expérience. — Solution pure : inexcitabilité en 20 minutes. 2° expérience. — Solution diluée au 1/2: baisse de chronaxie 50 QE 3e expérience. — Solution diluée au 1/2 : baisse de chronaxie 46 VS
Soit en moyenne une baisse de 48 9,
La baïsse de chronaxie trouvée correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,15 %, et pour la solution pure à une teneur de 080081
En fait la solution E était à 0,47 %.
Il y a donc eu une erreur absolue de-0 gr. 17 et une erreur relative, en
moins de 36 %,.
Nous voyons donc que l’erreur relative maximum se trouve au voisinage de 35 %. Cette erreur est donc supérieure à celle que nous avons eu par la méthode de la cornée (20 %). Elle tient à deux sortes de faits :
1° Nous n'avons pas cru pouvoir, comme l’ont fait certains auteurs (From- HERZ (81)), utiliser une même préparation pour effectuer plusieurs expériences successives. L'action du chlorhydrate de cocaïne est en effet, dans certains cas, si forte, que nous ne sommes pas du tout certain de remettre par lavages le nerf dans son état primitif. De plus nous avons si souvent vu $’al-
térer en quelques heures l’excitabilité normale du nerf isolé qu’il ne nous paraît pas possible d'effectuer des expériences de très longue durée sur une même préparation. De ce fait, ayant donc changé de préparation pour chaque essai, nous nous sommes trouvé en présence des variations individuelles de sensibilité des animaux, qui nuisent à tous les essais pharmacologiques.
Une seule façon d'agir, dans ce cas, pouvait atténuer ces différences. Il fallait effectuer de nombreux essais, et en prendre les moyennes. Les essais que nous avons présentés ont été faits selon ce principe, mais les expériences ont été trop peu nombreuses. Nous pensons que s’il nous avait été possible d'effectuer des essais plus nombreux, dix par exemple, nous aurions amélioré de beaucoup nos résultats. Nous avons du reste procédé de cette façon, comme nous le verrons, pour l’essai même des anesthésiques locaux succédanés de la cocaïne.
2° Les expériences de contrôle, citées plus haut, ont été faites à une période où nous n’étions pas encore tout à fait maître de notre technique.
Nous avions notamment tendance à fatiguer, plus qu’il ne fallait, la préparation en voulant vérifier à trop courts intervalles les chiffres obtenus. Nous verrons plus loin, dans l’essai sur le nerf sensitif, que nos chiffres de contrôle sont nettement plus favorables (limite d’erreur 22 %). Nous pensons pouvoir dire que cette amélioration des résultats, obtenus par une méthode nettement plus délicate, tient en très grande partie à notre plus grande expérience technique. :
Quoi qu’il en soit, les chiffres obtenus, dans la suite, pour l’essai de nombreuses substances anesthésiques se sont toujours montrés très satis-
_faisants. Nous considérons donc la méthode que nous venons d’exposer comme parfaitement suffisante, à condition de suivre rigoureusement la technique proposée, et d’atténuer, autant que possible, les différences individuelles des animaux en effectuant dé nombreuses expériences.
Notons pour terminer que cette méthode est utilisée journellement, et avec succès, au laboratoire de pharmacologie de la Faculté de Médecine par les élèves de M. le professeur TIFFENEAU.
ACTION SUR LE NERF SENSITIF (SCIATIQUE DE GRENOUILLE
L'étude de l’action des anesthésiques sur les fibres sensitives a pour nous une importance toute particulière. Il est en effet, comme nous l’avons déjà dit, bien plus important de connaître l’action produite sur les fibres sensitives que l’action produite sur les fibres motrices.
Parmi les méthodes les plus intéressantes proposées pour l’étude de l’action sur le nerf sensitif, rappelons celles de SoLLMANN (258), de FROM- HERZ (81), de GrAr (91), de KOGHMANXN et BŒHMINGHAUS (126).
À certaines de ces méthodes on doit faire des objections assez graves. Sans insister sur ce fait que les méthodes de SOLLMANN et de FROMHERZ
utilisent, pour produire le réflexe, des excitations mal définies (pincements ou immersions en solutions acides), disons que ces deux méthodes n’étudient pas, dans sa pureté, l’action sur le nerf sensitif.
Dans la méthode préconisée par SOLLMANN on fait agir la solution anesthésique, au fond de la cavité abdominale, au contact des plexus sciatiques. L’absorption peut donc se faire non seulement par les nerfs, mais encore, comme l’ont bien montré KocHMANN et BŒHMINGHAUS, par la moelle. De plus, que l’on étudie, par cette méthode, le réflexe direct, ou que l’on étudie le réflexe croisé, il est bien certain que toutes les fibres sciatiques, motrices aussi bien que sensitives, sont touchées par l’anesthésique. C’est évidemment là une cause d’erreur des plus importantes.
FROMHERZ, voulant éviter l’absorption par la moelle, fit agir l’anesthésique sur le tronc sciatique même. Mais désirant agir par comparaison, il appliqua une substance sur le sciatique droit, une substance sur le sciatique gauche. De ce fait, qu’il choisisse comme test le réflexe direct, comme il l’a fait, ou qu’il choisisse le réflexe croisé, l’action anesthésique sur les fibres motrices viendra troubler l’étude de l’action sur les fibres sensitives.
Certes FROMHERZ aussi bien que SOLLMANN ont vérifié par excitation directe des parties motrices que le mouvement était encore possiblè. Mais cette vérification, même bien constatée, faite avec les moyens relativement grossiers, dont nous disposons au laboratoire (pincement, excitation acide, excitation faradique) ne signifie pas forcément que l’excitation physiologique réflexe des centres médullaires a gardé toute son efficacité. De plus, comme nous le verrons plus loin, il n’est pas exact que tous les anesthésiques abolissent bien plus vite et à des doses bien plus faibles la sensibilité que la motricité. La cocaïne est dans ce cas. Mais la pseudococaïne (formiate et chlorhydrate) et la stovaïne gauche paraissent attaquer aussi bien et aussi vite la sensibilité que la motricité. Le risque d'erreur que nous signalons est donc très" variable. Il en est, à notre avis, d'autant plus dangereux.
La méthode de GRAF et surtout celle de KoCHMANN et BŒHMINGHAUS, qui emploient des excitations faradiques graduées, qui utilisent le réflexe croisé et étudient seulement l’action sur les fibres sensitives, représentent un progrès très réel. Cependant, comme nous l’avons déjà longuement exposé, nous croyons qu’il y a maintenant mieux à faire que d'employer le chariot de pu Boiïs-REyMonp. C’est pourquoi nous avons voulu, en utilisant, ici aussi, les variations de la chronaxie, définir plus exactement que ne pouvaient le faire les auteurs précédents, l’état du nerf sensitif placé sous l’influence anesthésique.
a) Données théoriques sur la chronatie du nerf itératif. — Nous avons vu, . tout à l’heure, comment on pouvait définir l’excitabilité d’un nerf ou d’un muscle en fonction de ses deux paramètres : rhéobase et chronaxie.
Pour les nerfs sensitifs, une complication viendra s’introduire dans la mesure de ces paramètres :
Nous opérons sur les fibres sensitives du sciatique d’une grenouille, et par excitation de ce nerf nous cherchons à déclancher le réflexe croisé : mouvement puis retrait de la patte opposée. Or, nous savons, depuis SETS- CHENOV (251), qu'une seule excitation ne suffit pas, qu’il faut des excitations répétées pour que le réflexe soit déclanché. Le nerf sensitif, que nous étudions, appartient donc à la catégorie des nerfs itératifs, selon la définition de L. LAPrGQUE (147).
Nous pouvons, selon cet auteur, expliquer ce phénomène de la manière suivante : la mise en mouvement du muscle par une seule excitation, portée sur le nerf qui le commande, est possible par le fait que les deux organes sont parfaitement accordés ;ils ont même chronaxie, ils sont isochrones. Dans le phénomène réflexe, que nous étudions, le trajet anatomique n’est pas aussi simple. L’onde nerveuse déclanchée par l'excitation électrique suit les fibres sensitives du sciatique, droit par exemple, arrive à la moelle où elle rencontre au moins un neurone intermédiaire, repart de ce neurone, parvient au neurone moteur et suit ensuite jusqu’au muscle la partie motrice du sciatique gauche. Il faut donc que le neurone intercalaire puisse être excité pour qu’il excite à son tour le neurone moteur. Or, d’après L. La- PICQUE, fibres sensitives et neurone intermédiaire ne sont pas isochrones, ils ne sont pas directement accordés 1, Pour vaincre cet hétérochronisme une onde nerveuse sera insuffisante, il faudra ici, exactement comme pour les phénomènes d’addition latente, toute une série d’ondes nerveuses. La transmission de l'excitation ne se fera donc que par sommation.
Mais comment séparer l’activité du nerf sensitif, qui nous intéresse spécialement ici, de l’activité du centre médullaire ? C’est ce que nous allons voir, en rappelant les travaux de L. LAPICQUE (147, 148).
Pour étudier les conditions dans lesquelles se produit le réflexe, cet auteur utilise des décharges rythmées de condensateurs ; il peut régler la fréquence des excitations par un appareil spécial, ouvrant et fermant les circuits un certain nombre de fois par minute. Nous avons donc, entrant en jeu pour produire le réflexe, quatre grandeurs variables :
1° La capacité du condensateur ;
20 [L’intensité sous laquelle est chargé ce condensateurf;
3° Le rythme des excitations ;
40 Le nombre des excitations.
Préparons une grenouiile en détruisant les hémisphères cérébraux, isolons le sciatique droit et disposons l’animal de telle sorte que le sciatique droit puisse être excité et que la patte gauche arrière, demi fléchie, puisse se mouvoir librement. Prenons une capacité, une intensité et un rythme convenables (pour le rythme, par exemple six excitations par seconde}, excitons le sciatique et observons la patte libre.
1. Par comparaison avec les phénomènes d’addition latente, on pourrait admettre, d’après LAPICQUE, que la chronaxie des fibres sensitives est plus petite que la chronaxie des fibres du neurone intermédiaire. Nous savons, en effet, que l’addition latente se pro-
duit seulement dans le cas où l'excitation est brève par rapport à l’excitabilité à mettre en jeu.
A la quatrième ou cinquième excitation on voit les muscles se gonfler sous la peau, puis accentuer leur contraction, et à la dixième ou douzième excitation il se produit, sans brusquerie, un mouvement bien caractérisé de tout le membre. Pour une intensité légèrement plus faible, toutes choses égales d’ailleurs, nous n’obtiendrons que les premiers stades du réflexe : le mouvement s’ébauchera, maïs il ne pourra pas s’achever. Pour une intensité légèrement plus forte, au contraire, on aura un vif mouvement de retrait de la patte. Il nous est donc possible de choisir l’ébauche du mouvement ou le mouvement caractérisé comme test du réflexe, on peut ainsi noter, le seuil de l’excitabilité réflexe avec une bonne précision.
Nous allons maintenant étudier le déclanchement du réflexe, au seuil choisi, en fonction des trois premières variables envisagées plus haut. Il nous faudra donc prendre un nombre d’excitations suffisamment grand pour atteindre sûrement la limite de sommation. En tenant compte de ce que nous venons de voir, en produisant vingt-quatre excitations, nous serons certain d’atteindre la limite.
Réglons l’appareil de telle sorte que le rythme des excitations soit très régulier ; en réglant le rythme à douze excitations par seconde, nous n’aurons à faire fonctionner l’appareil que pendant deux secondes.
Cherchons maintenant comment, pour obtenir le seuil du réflexe, il faut faire varier les voltages, voltages liminaires, en fonction des capacités des condensateurs. Nous obtiendrons ainsi des chiffres tels que si nous portons les capacités en abscisses et les voltages en ordonnées nous aurons une courbe absolument semblable à celle qui exprime l’excitabilité du nerf moteur. La forme de la loi des voltages en fonction des capacités est donc, ici, tout à fait celle déjà connue pour les muscles et les nerfs moteurs. Nous avons donc le droit de caractériser l’excitabilité, dans le réflexe croisé, par la constante de temps déjà étudiée pour le nerf moteur, la chronaxie.
Maintenant, utilisant toujours un nombre d’excitations suffisant, prenons une capacité fixe et cherchons comment varie le voltage liminaire en fonction du rythme. Pour ceci, augmentons et diminuons le nombre des excitations par seconde (50, 20, 12, 6, 3) et cherchons quels sont les voltages qu'il faut atteindre pour obtenir le seuil du réflexe. Portons les fréquences en abscisses et les voltages en ordonnées ; nous aurons ainsi une nouvelle courbe, de forme semblable à la précédente, tendant asymptotiquement pour les rythmes rapides vers une parallèle à l’axe des fréquences, pour les rythmes lents vers une parallèle à l’axe des voltages. Nous avons ainsi une nouvelle oi, loi des voltages en fonction des fréquences.
Cherchons maintenant si ces deux lois, qui suffisent à définir les conditions dans lesquelles se déclanche le réflexe, ne caractérisent pas chacune un élément anatomique différent de ce réflexe.
Modifions le nerf sensitif seul, et non la moelle, et voyons ce que devient chacune des lois. Avec une électrode spéciale parcourue par un courant d'eau, échauffons ou refroidissons le nerf dans la région de la cathode. La loi des voltages en fonction des capacités, qui s’exprime comme nous le
ITEM — 193 — j savons par une rhéobase et par une chronaxie, varie avec cette tempérarature locale, dans le même sens, et suivant le même ordre de grandeur que varie dans les mêmes conditions la chronaxie des nerfs moteurs. La loi des voltages en fonction des rythmes ne varie pas. Nous pouvons donc dire, d’après LAPICQUE, que, dans l'étude du réflexe, la loi en fonction de la capacité, autrement dit la chronaxie, caractérise l'excitabilité de la fibre sensitive.
Maintenant, laissons le nerf intact et modifions la moelle. Pour ceci, refroidissons la nuque et le milieu du dos par un fragment de glace.
La loi en fonction du rythme est profondément troublée, le seuil est obtenu avec des voltages relativement faibles pour des fréquences très faibles : une excitation par seconde, une excitation toutes les deux secondes. Nous assistons là à l'apparition du phénomène connu : la grenouille froide donne une réponse réflexe pour une excitation unique.
La loi des voltages en fonction des capacités ne varie pas.
Nous pouvons donc dire que la loi en fonction du rythme, dans l'étude du réflexe, caractérise l’excitabilité des centres médullaires.
Il est donc possible d’étudier par une loi ou par l’autre soit l’excitabilité de la fibre sensitive, soit l’excitabilité des centres. Dans le cas qui nous occupe nous étudierons seulement l’excitabilité de la fibre sensitive. Pour cela, en prenant toujours un nombre d’excitations suffisamment grand, en prenant un rythme défini, nous suivrons la variation des voltages liminaires
en fonction des capacités ; en résumé, nous étudierons la chronaxie du nerf .
sensitif et sa Variation sous l’influence de l’anesthésique. \
b) Instrumentation et technique. — L'’outillage comprend les appareils déjà utilisés pour l’étude du nerf moteur, soit :
1° Une source de potentiel, par exemple 10 accumulateurs de 2 volts ;
20 Un réducteur de potentiel permettant de fractionner ce voltage par dixièmes et par centièmes :
30 Une série de condensateurs de capacités graduées ;
40 Une boîte de résistances disposées de façon à shunter la préparation ;
59 Un appareil produisant les excitations rythmées. Cet appareil, construit selon les données de L. LAPIGQUE, est constitué par un cylindre sur lequel ont été disposées des cames. Ces cames, placées suivant des circonférences parallèles, sont équidistantes sur chaque circonférence, mais plus ou moins écartées d’une circonférence à l’autre. Par leur passage elles soulèvent un levier fonctionnant comme clé de charge et décharge des condensateurs ; de cette façon le circuit d’excitations est parcouru par des décharges rythmées. Le rythme des excitations est déterminé par l'intervalle compris entre les cames et par la vitesse de rotation qu'imprime au cylindre un moteur à vitesse constante. Nous avons utilisé dans toutes nos expériences un rythme constant de douze excitations par seconde.
6° L’excitateur employé était formé par deux fils d'argent chlorurés, se trouvant dans l’appareil décrit à propos des essais sur les nerfs moteurs. Le corps de la grenouille restant intact aux deux extrémités du nerf scia-
tique disséqué, il était souvent difficile, notamment pour les petites gre-
nouilles, de plonger seul le nerf dans la chambre à immersion. Je me suis donc borné, pour faire agir l’anesthésique exclusivement sur le nerf, à envelopper celui-ci d’ouate imbibée du liquide à étudier.
Le montage ne diffère, en'somme, de celui que nous avons employé pour l’excitation du nerf moteur, que par la substitution du cylindre à cames à la clé de charge et de décharge. En résumé, chaque passage de la came sous le levier équivaut à une manœuvre de la clé de charge ou de décharge : au moment où le levier se soulève, une capacité graduable à volonté est chargée à un potentiel réglé par le réducteur, au moment où le levier s’abaisse, après le passage de la came, la capacité se décharge dans le circuit d’excitation qui comprend 10.000 ohms de résistance dont 3.000 shuntent la préparation. Notons qu’une résistance de 10.000 ohms est placée en série avec la préparation, et que les excitations traversent la préparation dans le sens centripète. <
Les mesures s’accomplissent de la façon suivante :
1° On lance le cylindre à cames et quand sa vitesse est régulièrement établie, ce qui ne demande que quelques secondes, on détermine le voltage rhéobasique. Pour ceci ayant mis en action les condensateurs de grande capacité (10 microfarads), on cherche le voltage liminaire donnant le seuil cherché. Pour ne pas fatiguer la préparation et éviter l’emploi d’excitations trop intenses, nous avons pris comme seuil le début du mouvement réflexe de la patte, particulièrement les premiers mouvements des doigts. Nous avons aussi évité de prolonger outre mesure les excitations. Au rythme de douze par seconde, les excitations rythmées prolongées pendant deux secondes sont très largement suffisantes 1.
2° Pour avoir la mesure de la chronaxie, en observant les mêmes précautions, et le cylindre tournant toujours régulièrement, on double le : voltage rhéobasique trouvé ; avec ce voltage double comme voltage de charge, on cherche la capacité liminaire donnant le seuil de l'excitation. Cette capacité chronaxique C étant déterminée, on a la valeur absolue de la chronaxie par la formule habituelle :
Si l’on a seulement pour but, au cours d’une expérience, de suivre les. Variations de la chronaxie, on peut évidemment se contenter de suivre les variations de la capacité chronaxique C.
3° Immédiatement après avoir déterminé la chronaxie on vérifie que la rhéobase n’a pas changé. Dans le cas contraire, il faudrait recommencer toutes les déterminations.
Toutes nos expériences ont été faites sur Rana esculenta ?. Après avoir
1. Pour éviter d’interrompre-la rotation du cylindre, on coupe le eourant entre les accumulateurs et le réducteur de potentiel. : |
2. D’après L.LAPICQUE le crapaud se prête mieux que la grenouille À l'étude du réflexe, Il est malheureusement difficile de se procurer en tous temps les grandes quantités de ces animaux nécessaires aux études que nous avons entreprises,
détruit les hémisphères cérébraux à l’aide d’une grosse aiguille, nous isolons complètement le sciatique droit en tranchant l’os et les muscles de la cuisse, et en liant l’artère crurale dans la région iliaque, l’extrémité de la patte à partir du genou restant intacte. Nous fixons ensuite l’animal sur le dos, en passant un fil solide sous les extrémités du maxillaire inférieur, la tête étant étendue. La partie libre du sciatique est placée sur les deux électrodes, la patte gauche est légèrement étendue et laissée libre dans une position demi-fléchie. La grenouille étant ainsi disposée, après un temps de repos de un quart d’heure, nous commençons l’expérience. Nous déterminons d’abord la rhéobase et la chronaxic normale des fibres sensitives. Ces essais sont effectués toutes les dix minutes jusqu’à ce que nous constations une excitabilité stable, ce qui demande en général de trente minutes à une heure. Dans l'intervalle des essais et pendant le quart d’heure de repos, le nerf est enveloppé de coton hydrophile imbibé d’une solution de RINGER amenée au pH 6,8. Dès que l’excitabilité se montre bien stable, nous faisons agir la solution de chlorhydrate de cocaïne sur le nerf en enveloppant celui-ci de coton hydrophile imbibé de solution anesthésique. Cette solution est faite par dissolution de chlorhydrate de cocaïne dans du liquide de RINGER. Elle est amenée au pH 6,8 pour éviter l’influence de la réaction alcaline.
Pour les solutions moyennes et faibles nous laissons agir la solution anesthésique cinq minutes avant d’enlever les cotons et de chercher la chronaxie, et ensuite nous ne faisons de mesures que de dix en dix minutes, ce qui a l’avantage de fatiguer moins le nerf. Pour les solutions fortes, que nous évitons autant que possible, la rapidité d’évolution des phéno- * mènes est telle qu’il nous faut effectuer des essais très rapprochés : une, puis trois, puis dix, puis quinze minutes... après le début de l’action anesthésique. L'action de l’anesthésique imbibant le nerf persiste pendant l’excitation, même après enlèvement des cotons, nous ne déduisons donc pas du temps d'action la minute ou les deux minutes nécessaires à la mesure d’une chronaxie.
Nous prolongeons l'essai jusqu’à la détermination du minimum par lequel passe, comme nous le verrons tout à l’heure, la chronaxie.
c) Variabililé de la chronaxie normale des fibres sensitives du sciatique de grenouille, Influence de la température et de l’âge des animaux. Comparaison avec le nerf moteur. — Un grand nombre (cent cinquante) d’expériences ont été effectuées sur Rana esculenta. Ces recherches ont duré deux années ; il n’était donc pas possible, comme nous l’avons déjà dit à propos des nerfs - moteurs, de travailler sur des animaux de même lot ou de lots absolument identiques. Nous avons donc, à toutes époques de l’année, mais plus particulièrement en été et en automne, étudié les chronaxies d'animaux de tailles différentes, mais toujours conservés et alimentés au laboratoire de la même façon.
Les valeurs trouvées pour la chronaxie normale, stabilisée avant l’essai
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de la solution anesthésique, varient dans des limites assez larges. Mais nous voyons qu’en moyenne les valeurs des chronaxies sensitives sont identiques à celles des chronaxies motrices, comme l’ont déjà signalé L. et M. LAPICQUE. | £
Pour expliquer, en partie, la variabilité assez grande, nous pouvons, ici aussi, invoquer les deux influences, dont nous avons constaté l’action sur la valeur des chronaxies motrices: La première est l’action de la température.
Nous avons vu que la chronaxie du nerf moteur diminue quand la tempé-
rature s'élève. Nous retrouvons la même constatation pour le nerf sensitif.
Chronaxies moyennes
Température «+ en millièmes de seconde.
do 0,22 13-159 #1 0;18 15-179 0,19 17-190 0,14 + 19-210 DATE 21-230 | 0,12 23-250 0,10 \
Une autre influence, moins connue, est celle du poids de l’animal. Ici aussi, comme pour le nerf moteur,la chronaxie augmente avec le poids, c’est-à-dire généralement avec l’âge de l’animal. Cette constatation nou-
velle résulte nettement du tableau suivant :
Variations des chronaxies sensitives suivant les poids des grenouilles.”
Au-dessous ; Température de 10 gr. De 10 à 20 gr.| De 20 à 30 gr.| De 30 à 40 gr.| De 40 à 50 gr.
Moyenne 0,11 0,14 0,18 0,22 0,26
Il était intéressant, ici aussi, de rechercher l’influence du sexe et aussi, à température égales, l'influence de l’époque, les grenouilles pouvant sous ces influences présenter des modifications intéressantes, Nous n’avons ni
pour le sexe, ni pour l’époque, trouvé de variations bien caractéristiques de la chronaxie.
Avant de chercher, comme nous l’avons fait pour le nerf moteur, si la sensibilité des animaux varie selon les conditions diverses de l’essai, nous voudrions, à un point de vue tout à fait théorique, mettre en regard les unes des autres les Valeurs moyennes des chronaxies motrices et sensitives de Rana esculenta. Nous mettons donc simplement côte à côte, dans les deux tableaux suivants et dans les deux courbes qui les traduisent, les valeurs que nous avons trouvées, selon les températures et selon les poids.
; Chronaxie D PE M A ER TR = Température motrice sensitive 40 0,34 Ayo 0,22 12-150 0,23 13-150 0,18 15-170 0,21 0,19 je 17-199 0,20 0,14 19-210 0,18 0,13 21-230 - 0,17 0122 23-250 OCR 0,10 Chronaxie A — "" — Poids en gr. motrice sensilive 5-10 0,15 0,11 10-20 0,18 0,14 : 20-30 0,19 0,18 30-40 0,21 0,22
Si l’on considère ces tableaux et ces courbes (figures 14 et 15) nous voyons nettement, dans l’un et l’autre cas, les chronaxies sensitives et motrices varier dans le même sens. Mais nous constatons que, dans l’un et l’autre cas, les deux Courbes ne sont ni superposées, ni parallèles. Les courbes des chronaxies sensitives (lignes en pointillé) sont nettement plus inclinées que celles des chronaxies motrices. De ce fait les deux courbes tendent à se couper d’une part pour les basses températures, d’autre part pour les poids élevés.
Il apparaît donc que l'égalité stricte des chronaxies, constatée par L. et M. LapicQuE, n'existe que pour des températures relativement basses, vers 109, et pour des poids relativement hauts, vers 30 gr.
L'influence du poids, c’est-à-dire de l’âge, peut être normale. Cet hétérochronisme, du reste très limité, des appareils sensitif et moteur, au début du développement, est peut-être en rapport avec une précision moindre, à ce moment, des mouvements réflexes ?
L'influence de la température semble, à première vue, plus difficile à
“expliquer. Peut-être pourrait-on penser que les températures élevées exer- : , . . ,.
cent une influence anormale sur le métabolisme de l’animal, et qu'il en
8 Cnonnxue on nmillieme de seconde
O1 0° 30° Temperature Fr&. 14. — Variations des chronaxies normales, motrices et sensitives, du sciatique de grenouille en fonction de la température. — Chronaxies motrices : trait plein,
chronaxies sensitives : trait pointillé.
résulte des conditions anormales de fonctionnement des appareils nerveux. Comme les nerfs sensitifs, nous le verrons plus loin, réagissent souvent plus vite, et plus profondément que les nerfs moteurs à certaines influences
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toxiques, il est possible que les chronaxies sensitives, dans des conditions anormales de fonctionnement, soient plus rapidement altérées que les chronaxies motrices.
Pourtant, on ne doit pas perdre de vue que la chronaxie motrice est mesurée Sur une préparation neuromusculaire, complètement isolée, alors que la chronaxie sensitive est forcément mesurée sur des fibres nerveuses reliées aux centres médullaires.
L. et M. LAPICQUE (152), en ces derniers temps, 1928, après avoir montré toute l'influence qu’exercent sur la chronaxie des nerfs moteurs les centres cérébraux et médullaires, ont défini, pour le nerf moteur, une chronatie de subordination (chronaxie mesurée sur l’animal intact, ou privé
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Fra, 15, — Variations des chronaxies normales, motrices et sensitives du sciatique de grenouille en fonction du poids de l’animal. — Chronaxies motrices : trait plein,
chronaxies sensitives : trait pointillé.
seulement de ses hémisphères cérébraux), et une chronaxie de constitution, obtenue, comme nous l’avons fait, sur une préparation neuro-musculaire isolée. Il aurait donc été plus exact de comparer à la chronaxie sensitive, toujours subordonnée aux centres, la chronaxie motrice de subordination. De nos essais il pourrait donc résulter simplement que la chronaxie motrice de constitution est plus stable, moins influencée par les variations de température que la chronaxie sensitive, el ceci, surtout après certaines expériences de LAPIGQUE (152), nous paraîtrait tout à fait normal.
I1 nous reste à voir, comme nous l’avons fait pour le nerf moteur, si la sensibilité des animaux varie avec les conditions diverses des essais.
Régnier
Nous n’avons, pas plus ici que pour le nerf moteur, trouvé de variations notables de la sensibilité aux anesthésiques, suivant le sexe ou le poids. Les conditions de température, dans lesquelles nous avons travaillé, sont ici bien plus régulières que pour le nerf moteur. Aussi n’avons-nous pas saisi d’une façon nette l'influence des températures plus froides. Pour ce qui est du phénomène constaté par FRoMHERZ (81): apparition d’une sensibilité plus grande au moment du frai, nous n'avons pas suffisamment fait d'essais à cette période pour pouvoir nous prononcer.
Voyons maintenant si des variations de la chronaxie, sous l'influence des anesthésiques, nous pourrons ici, comme pour le nerf moteur, tirer une méthode de mesure de l’activité de ces corps.
d) Variations de la chronaxie du nerf sensitif sous l'influence du chlorhydrate de cocaïne. Etude de l’action de solutions à différents titres. — Comme -nous l'avons déjà dit, sous l’influence du chlorhydrate de cocaïne les phénomènes, déjà observés pour le nerf moteur, se produisent pour le nerf sensitif : le voltage rhéobasique monte tendant vers un maximüm, la chronaxie diminue, atteint un minimum, s’y maintient un certain temps, puis remonte pour atteindre et même dépasser la chronaxie initiale. Si l’action anesthésique n’a pas été trop forte on constate, là encore, que sous l’influence du lavage les paramètres de LEE tendent à revenir à leur valeur primitive.
I1 semble que l’arrêt de la baisse se produise plus vite, pour la chronaxie sensitive, que pour la chronaxie motrice. Le plateau rhéobasique peut aussi se montrer bien plus vite et d’une façon bien plus nette, mais la hauteur de ce plateau, à doses égales de chlorhydrate de cocaïne, est très irrégulière.
L'expérience suivante nous montrera une évolution typique :
Expérience du 7 octobre 1926 (fig. 16).
Rana esculenta femelle : 17 gr. Température 18°. Rythme des excitations 12 par seconde.
Heures Chronaxie Voliage rhéobasique 16,05 05,16 0,75 LOS 0 ,15 0,70 16,35 0 ,15 0,65 Action du chlorhydrate de cocaïne à 0,015 % à 16 h. 36. 16,37 05,11 0,9 16,40 0 ,i1 AE 16,50 Or 2,25 16,55 0 509 5,4 17,10 0 ,09 7,2 17,20 ; 0 ,08 7,2 17,30 0 ,08 0.
18,10 0 ,14 6,5 18,30 0,14 6,75 18,50 Or 6,75
Cette expérience est exprimée nettement par la courbe de Fig. 16.
Ces résultats qualitatifs étant acquis, nous avons cherché s’il existait quelque relation entre la baisse maximum de la chronaxie sous l’influence du chlorhydrate de cocaïne et la dose de ce toxique. Nous avons donc fait agir des solutions de chlorhydrate de cocaïne de titres divers, de 0 gr. 50 % à 0,005 % ; ces solutions, nous le rappelons, étaient faites dans le liquide de RINGER et amenées au pH 6,8 pour éviter l’influence de la réaction alcaline. Pour chaque dose nous avons fait quatre ou cinq expériences dont nous - avons pris les moyennes. Dans le tableau suivant nous indiquons, en fonction
Titre des solutions Baisse maximum , de chlorhydrate de chronaxie (en %) Inexcitabilité de cocaïne à pH 6,8
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03502 4 » En moins d’une minute.
0,15 % » En moins d’une minute,
0,10 DA » Se produit en trois minutes.
Inexcitabilité en cinquante minutes.
63 (moyenne).
Inexcitabilité en trente minutes.
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71 62 Excitabilité conservée pendant toute
MT RSR la durée de l’expérience
0;0152207 50 55 (moyenne).
0,010 % 38 53 (moyenne),
0,0075 % 48 (moyenne).
0,0050 % 27 (moyenne).
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de la dose de cocaïne, la baisse maximum de la chronaxie en pour cent de sa valeur initiale, Nous indiquons aussi, pour les doses fortes, le temps au
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dose sur la baïsse de la chronaxie est nettement exprimée par la courbe suivante Où les titres de chlorhydrate de cocaïne sont portés en abscisses
et les diminutions de chronaxie (en %) en ordonnées (Voir fig. 17).
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EE RE PIE 0 0.01 0.09 0.03 0.04 0,05 Docs }, Fr, 17. — Diminution de chronaxie % en fonction des concentrations en chlorhy-
drate de cocaïne (essai sur les fibres sensitives du sciatique de grenouille).
‘e) Comparaison de l'action du chlorhydrate de cocaïne sur les fibres sensilives à son action sur les fibres motrices. — Il est intéressant de comparer ces résultats avec ceux que nous avons précédemment obtenus sur le nerf moteur.
Le tableau p. 134 fait ressortir nettement les grosses différences qui existent, dans les actions du chlorhydrate de cocaïne, d’une part sur les fibres sensitives, d'autre part sur les fibres motrices d’un même nerf, le sciatique de la grenouille.
On voit que le chlorhydrate de cocaïne agit beaucoup plus fortement sur les fibres sensitives que sur les fibres motrices.
Par exemple, la dose de 0,0075 % donne une baisse de la chronaxie sensitive de 43 %. Pour obtenir une baisse comparable sur le nerf moteur, il faut employer une dose 14 fois plus forte : 0,10. De même, tandis que l’excitabilité des fibres sensitives est supprimée rapidement aux doses supérieures à 0,05 %, il faut pour obtenir une inexcitabilité rapide du nerf moteur atteindre des doses voisines-de 0,5 %.
Les fibres sensitives sont donc bien plus sensibles à l’action du chlorhydrate de cocaïne que les fibres motrices. Nous verrons plus tard, phéno-
Temps (en minutes)
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mène tout à fait intéressant, que ce fait ne se reproduit pas pour tous les anesthésiques. Quoi qu’il en soit il a été vu pour le chlorhydrate de cocaïne depuis longtemps déjà. Sans parler des constatations faites, dès 1868, par MoRENo Y MaAïz (185), citons les travaux suivants : Kocns (129), en 1886, par application de cocaïne en nature sur les nerfs sciatiques de grenouille, de chien et de lapin, avait constaté la suppression de la conductibilité sensitive avant la disparition de la conductibilité motrice. É La même année ALms (9) avait montré que la concentration minimum active est plus faible pour les fibres sensitives que pour les fibres motrices. Depuis, de nombreux auteurs ont retrouvé ce fait parmi eux: PERELES et SAcHS (195’), SANTESSON (232), Dixon (61), BœnHminGHAUs et Kocu- MANN (25°). \ On a donné, pour expliquer ce phénomène, un certain nombre d’explications anatomiques ou physiologiques. On a pensé que les fibres sensitives se trouvaient dans les couches superficielles du nerf. On a pensé que les fibres motrices possédaient une gaine plus épaisse que celle des fibres sensitives. Ces deux hypothèses .ne peuvent être retenues, car on admet maintenant, d’une part, que les deux espèces de fibres sont mélangées intimement et, d'autre part, que, sauf une différence possible de grosseur, elles présentent la même constitution histologique. Une autre hypothèse, plus fine, est la suivante : Pour WINTERSTEIN (300), 1919, les deux sortes de fibres ne présentent aucune différence de sensibilité, maïs les organes qui correspondent à ces deux sortes de fibres présentent une excitabilité va-
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riable. La réponse réflexe demanderait, pour être déclanchée, une excitation plus grande que la réponse directe. De ce fait l’excitabilité réflexe paraîtrait, pour une même intensité de l’excitant, plus vite abolie que l’excitabilité directe. On pourrait encore concevoir, en nous basant sur la théorie des nerfs itératifs de L. LAPIGQUE (147), que la réponse réflexe, produite par excitation d’un nerf sensitif itératit, est plus facile à abolir que la réponse musculaire directe produite par excitation unique. Cependant nous montrerons que tous les anesthésiques locaux ne se comportent pas, à cet égard, comme la cocaïne. Certains, comme le formiate de pseudococaïne droite, ou le chlorhydrate de stovaïne g., sont presque aussi actifs sur le nerf moteur que sur le nerf sensitif. Il faudrait donc revenir, en définitive, à une explication, non plus anatomique ou physiologique, mais chimique, ou physicochimique, du phénomène. Les fibres nerveuses, sensitives et motrices, n'auraient pas absolument la même constitution chimique, et de ce fait la faculté qu’elles possèdent de se combiner aux anesthésiques varierait, non seulement pour une même fibre suivant la qualité chimique de ces corps, mais encore pour un même corps, suivant la qualité, motrice ou sensi- _tive, de la fibre. |
Nous aurons, du reste, l’occasion d'examiner à nouveau cette question.
Quoi qu’il en soit, pour le problème qui nous occupe, il nous paraît tout à fait possible d’utiliser, ici aussi, les variations de la chronaxie pour estimer la teneur d’une solution en chlorhydrate de cocaïne, ou la force anes-
- «thésique d’un corps par rapport à celle de Ja cocaïne choisie comme type.
Les variations de la rhéobase, déjà peu satisfaisantes pour le nerf moteur, se sont montrées ici absolument dépourvues de régularité. De même il ne nous a pas été possible, pour ces expériences, de tracer en fonction des doses une courbe régulière des durées au bout desquelles le nerf devient inexcitable. Nous nous contenterons donc, comme pour le nerf moteur, d'utiliser simplement les variations de la rhéobase et les temps nécessaires pour atteindre l’inexcitabilité à titre d'indication pour régler les solutions à essayer aux dilutions convenables.
Avant d'aborder l’étude comparative des anesthésiques de synthèse nous avons voulu nous rendre compte de la valeur de la méthode. Comme nous l'avons déjà fait, pour l’essai sur les yeux de lapin, et pour l’essai sur la cornée, nous allons chercher quel pourcentage d'erreur comporte l’appli-
cation de la technique proposée.
f) Essais de titrage des solutions de cocaïne. Limite d'erreur. — Un certain nombre de solutions de chlorhydrate de cocaïne (liquide de RINGER spécial pour animaux à sang froid et pH 6,8), dont j’ignorais le titre, m'ont été soumises. Après des essais préliminaires permettant de trouver les di-
1. Rappelons que, d’après L. LAPICQUE (C. R. de la Société de Biologie, t. 72, p. 871, 1912), la rhéobase dépend à la fois de l’excitabilité des fibres sensitives et de l’excitabilité des centres médullaires, alors que la chronaxie, comme nous l’avons expliqué, ne dépend que de l’excitabilité des fibres sensitives.
lutions nécessaires pour que les baisses de chronaxie soient comprises entre 20 et 60 %, j'effectuais, avec ces dilutions favorables, un certain nombre d'expériences et j’en prenais la moyenne. De cette baisse de chronaxie moyenne, en utilisant la courbe donnée précédemment et en tenant compte
de la dilution, je déduisais facilement la teneur supposée en chlorhydrate de cocaïne.
SOLUTION A
17e expérience. — Solution pure : inexcitabilité en trente minutes. 2e expérience. — Solution diluée au 1/3 : baisse de chronaxie 55 VAS 3° expérience. — Solution diluée au 1/3 : baisse de chronaxie 53 6:
Soit en moyenne pour les 2e et 3e expériences une baisse de 54 QE
La baisse de chronaxie trouvée correspond : £
Pour la solution diluée au 1/3 à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,013 % et pour la solution pure à une teneur de 0 SEA0SOBO
En fait la solution A était à O0 gr. 050 %.
Il y a donc eu une erreur absolue de 0 gr. 11 et une erreur relative, en moins, de 22 %,.
SOLUTION B
17e expérience. — Solution pure : baisse de chronaxie de CYR
La baisse de chronaxie trouvée correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne à 0,009 ©.
2 expérience. — Solution diluée au 1/2: baisse de chronaxie de 42 708
La baisse de chronaxie trouvée correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,007 %, et pour la solution pure à une teneur de 0,014 %.
En prenant la moyenne des deux expériences nous trouvons une solution a A0%8r.0011%9; ;
En fait la solution B était à 0 gr. 010.
Il ÿ a donc eu une erreur absolue de 0 gr. 001, et une erreur relative, en plus, de 10 9%.
SOLUTION C
17e expérience. — Solution pure : baisse de chronaxie de 61 %. 2° expérience. — Solution diluée au 1/2: baisse de chronaxie de 36 GA 3® expérience. — Solution diluée au 1/2: baisse de chronaxie de 54 es
Soit en moyenne pour les 2e et 3e expériences une baisse de 45 %.
La baisse de chronaxie trouvée correspond :
Pour la solution diluée au 1/2 à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,0085, et pour la solution pure à une teneur de 0 gr. 017 Dés
En fait la solution C était à O gr. 015 %.
Il y a donc une erreur absolue de 0 gr. 002, et une erreur relative, en DIUS, de 1307
SOLUTION D
17e expérience. — Solution pure : baisse de chronaxie de 48 %, 2° expérience. — Solution pure : baisse de chronaxie de 56 %,.
ea Li aan
Soit en moyenne une baisse de 52 %,.
La baisse de chronaxie trouvée correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0 gr. 012.
En fait la solution D était bien à 0 gr. 012. Erreur : 0,
SOLUTION. E
17e expérience. — Solution pure : inexcitabilité en vingt minutes. 2° expérience. —- Solution diluée au 1/4: baisse de chronaxie de 70 %. 3° expérience. — Solution diluée au 1/8: baisse de chronaxie de 36 Ve
4 expérience. — Solution diluée au 1/8: baisse de chronaxie de 52 %.
Soit en moyenne pour les 3 et 4e expériences une baisse de 44 %,.
La baisse de chronaxie trouvée correspond pour la solution diluée, au 1/8, à une teneur en chloryhdrate de cocaïne de 0 gr.008, et pour la solution pure à une teneur de 0 gr. 064 %.
En fait la solution E était à O0 gr. 060 %,.
Il ÿ a done eu une erreur absolue de 0 gr. 004 et une erreur relative, en DIUS} det3 0%.
Nous voyons donc que l'erreur relative ne dépasse pas 22%. Cette méthode est donc tout aussi bonne que celle que nous avons proposée pour la mesure de l’anesthésie produite sur la cornée (erreur relative : 20 ©). Elle serait même meilleure, à première vue, que la méthode analogue proposée pour la mesure de l’anesthésie produite sur le nerf moteur (erreur relative : 35 %). Nous avons expliqué longuement plus haut pourquoi nous croyons, en définitive, ces méthodes aussi bonnes l’une que l’autre.
Nous pourrions aborder dès maintenant l’étude complète de l’action d’un anesthésique sur tous les appareils nerveux susceptibles d’être atteints en pratique : muqueuse cornéenne avec ses terminaisons nerveuses, nerf ‘moteur et nerf sensitif dans leur continuité. Cependant nous avons pensé pouvoir améliorer encore la méthode d’essai sur le nerf sensitif. Il est évident, en effet, que cette technique est plus compliquée et plus coûteuse que celle qui nous a suffi pour l’étude du nerf moteur. Il nous paraissait d’autre part utile d’essayer nos anesthésiques locaux non plus sur des animaux à sang froid, mais sur des animaux de constitution plus voisine de la constitution humaine.
C’est pourquoi, avec G. VALETTE, nous avons mis au point une méthode qui s’adresse au chien et étudie un nerf sensitif (lingual), non itératif, c’està-dire capable de répondre à une seule excitation. Nous pouvons donc par cette nouvelle méthode éviter d’utiliser le cylindre à cames et le moteur à vitesse constante, appareils coûteux et de manipulation assez délicate.
La technique, que nous allons examiner, s'appuie sur le réflexe linguomaxillaire découvert par H. CarporT et H. LAUGIER. Elle étudie l’action des anesthésiques locaux sur le nerf lingual, voie sensitive de ce réflexe nouvellement décrit.
39 ACTION SUR UN NERF SENSITIF, NON ITÉRATIF (NERF LINGUAL DU CHIEN, VOIE SENSITIVE DU RÉFLEXE LINGUO-MAXILLAIRE).
a) Réflexe linguo-maxillairè. Travaux de H. Cardot, H. Laugier..: — En 1922, H. Carpor et H. LauGrER (42) mirent en évidence, d’abord chez le chien, puis sur d’autres animaux, un nouveau réflexe localisé qui par sa netteté et par ses caractères présente un intérêt tout, spécial :
Lorsqu'on pince vivement et énergiquement le bord de la langue, particulièrement dans la région de la pointe, on voit se produire un mouvement assez brusque et généralement assez ample d’abaissement de la mâchoire inférieure. Ce réflexe, linguo-maxillaire, peut être déclanché encore par un choc électrique unique !. E
Il est évidemment difficile de déclancher le réflexe linguo-maxillaire sur un chien non anesthésié. Les auteurs étudièrent donc systématiquement l’influence des anesthésiques sur le réflexe et en particulier sur son seuil. Sous l'influence (43) du chloroforme le réflexe diminue, puis disparaît complètement 2 Sous l’influence des injections de chloral morphine, le seuil du réflexe s’élève considérablement, puis, à mesure que l'anesthésie se. dissipe, revient lentement vers sa valeur initiale. Sous l’influence des injections intraveineuses d’une solution d’alcool chloroforme dans l’eau salée à 0,9 %, le seuil s’élève brusquement et très fortement pour s’abaisser ensuite rapidement. Enfin en utilisant le chloralose les auteurs constatèrent que les déplacements du seuil sont de bien moindre amplitude. Au début de l’action, on observe un abaissement assez net suivi d’une élévation peu ample. Une seconde injection semble plutôt ramener le seuil d’excitation à son niveau initial #. L'emploi du chloralose, en maintenant le seuil à un niveau à peu près constant, nous permettra donc d'utiliser le réflexe linguomaxillaire pour les mesures pharmacologiques.
Lé
1. H. CARDOT et H. LAUGIER ont montré que le réflexe labio-mentonnier de DASTRE
et le réflexe oculo-palpébral pouvaient être aussi déclanchés par une excitation électrique unique. Ces trois réflexes, dont l’étude est ainsi simplifiée, s’opposent donc aux réflexes médullaires, qui eux ont un fonctionnement itératif, c’est-à-dire réclament, généralement, pour leur mise en jeu des excitations électriques répétées. 2. Cette disparition est cependant tardive. Elle est postérieure à celle du réflexe labio- .-mentonnier de DASTRE. Ce réflexe est ainsi dépossédé de son titre d’ « ultimum réflexe ». 3. Ces essais ont été faits avec du chloralose ordinaire. Plus tard, 1924, ils ont été repris par J. CHEVALIER et A. CHERBULIEZ (50) qui ont utilisé du chloralose pur, exempt de parachloralose. Ces derniers auteurs ont obtenu dans ces conditions, et dès le début de l’injection, une élévation nette du seuil, sans abaissement préalable. En répétant l’injection, à court intervalle, ils ont constaté que cette élévation devenait considérable. L’examen des courbes données par les auteurs montre qu'après la première injection de chloralose pur, après une élévation relativement petite du seuil, celui-ci‘ tend à se stabiliser. On verra plus loin, dans l'examen de nos expériences rapportées in extlenso, que cette période de stabilisation se produit assez rapidement. Avant d'appliquer sur le nerf lingual la substance anesthésique À essayer, nous avons systématiquement attendu que la chronaxie de ce nerf soit parfaitement stable. Cette chronaxie se stabilise généralement en 15 à 20 minutes.
Les auteurs ont cherché quelles étaient les voies de cet arc réflexe (44). Ils constatèrent les faits suivants :
a) La section d’un nerf lingual diminue considérablement l’amplitude du réflexe. La section des deux nerfs linguaux supprime complètement le réflexe. .
_b) L’excitation du lingual intact, ou du bout central du lingual sectionné, provoque le réflexe d’une facon extrêmement nette.
c) La section du filet mylohyoïdien et la destruction du facial à la sortie du crâne suppriment totalement le réflexe. |
Les auteurs concluent donc de leurs expériences que la voie sensitive du réflexe est constituée par les nerfs linguaux (branche du maxillaire inférieur, branche du trijumeau), et que la voie motrice est constituée d’une part pour la partie antérieure du digastrique, par le filet mylohyoïdien, branche du maxillaire inférieur, et d’autre part, pour la partie postérieure du digastrique, par un filet moteur du facial. Le muscle digastrique seul produit le mouvement d’abaissement de la mâchoire inférieure.
Les auteurs ont enfin déterminé la chronaxie de chacun des éléments accessibles qui composent l’arc réflexe étudié. Ils ont employé pour ces mesures la méthode que nous avons décrite. Le circuit de décharge était disposé de façon telle (résistance additionnelle et shunt),que les différences de résistance des tissus étudiés n’introduisaient pas de différence notable dans la résistance totale du circuit de décharge.
Les résultats trouvés ont été les suivants :
1° Terminaisons sensilives : chronaxie moyenne : 06,53.
Cette expérience est réalisée en employant deux électrodes d’argent piquées dans la pointe de la langue. On ne sait donc pas si la chronaxie trouvée correspond aux terminaisons nerveuses, ou si elle correspond à des filets nerveux encore importants.
-20 Tronc nerveux sensitif (lingual) : chronaxie moyenne : 06,10.
3° Tronc nerveux moteur (nerf facial à la sortie du crâne): chronaxie moyenne : 06,15. |
40 Muscle digastrique : chronaxie moyenne : 05,12.
Les auteurs concluent, de ces essais, que les déterminations, sur le nerf
sensitif (sauf ses terminaisons), le nerf moteur et le muscle, sont à peu de chose près isochrones.
b) Variations de la chronaxie du nerf lingual sous l'influence du chlorhydrate de cocaïne. Etude de laction de solutions de concentrations diverses. Technique. — Nous trouvons, dans les travaux qui précèdent, tous les renseignements nécessaires pour effectuer nos essais. Nous adressant donc à des chiens chloralosés, nous allons suivre, par la mesure de la chronaxie, de méme façon que sur le nerf moteur de grenouille, V'influence des anesthésiques locaux sur le nerf lingual, tronc sensitif du réflexe linguo-maxillaire *.
1. Il est intéressant de remarquer que l’action anesthésique sur les terminaisons sensitives de la langue pourrait être suivie par les variations produites sur la chronaxie des
Des chiens de poids moyen sont endormis, selon la technique habituelle, par injection intraveineuse de 0 gr. 10 par kilog de chloralose parfaitement purifié et exempt de parachloralose. L'animal est ensuite placé sur le dos, fixé sur une gouttière de CLAUDE BERNARD, la tête dépassant la gouttière et la mâchoire supérieure, placée en bas, attachée à la tige mobile de la gouttière. Un des nerfs linguaux ést préparé avec soin, isolé et parfaitement dénudé ; on le place sur des électrodes d’argent chloruré, et on cherche, par la technique décrite à propos du nerf moteur de grenouille, la rhéobase et la chronaxie. On prend comme seuil le plus petit mouvement nettement perceptible du maxillaire inférieur, et on ambplifie les réponses en fixant à la mâchoire un style léger et assez long.
Il faut prendre cependant quelques précautions :
19 Il importe, comme nous le savons, de placer la cathode, où naît l’excitation, du côté des centres réflexes. Il faudra donc disséquer une partie suffisante du nerf pour être bien certain de sa direction. .
2° Au moment des essais il importe de bien sécher le nerf. Ce nerf, entouré, dans l’interValle des essais, par des cotons hydrophiles imbibés soit de, liquide de RINGER ! (pH 6,8), soit de solution anesthésique, reste au moment de l’essai inclus au milieu des tissus. Il est donc assez difficile d'assurer avec les électrodes un contact parfait.
39 Il faut veiller avec soin à l'isolement parfait des électrodes. On peut pour cela séparer ces électrodes des tissus musculaires environnants par une légère gouttière de caoutchouc souple. |
49 Il faudra effectuer les essais toujours au même moment par rapport aux mouvements respiratoires de l’animal. En effet H. CARDOT, A. CHER- BULIEZ et H. LAUGIER (45) ont montré que l’excitabilité de l’arc réflexe variait d’une façon périodique en fonction de l’activité du centre respiratoire. L’intensité liminaire, portée sur la pointe de la langue, est plus forte pendant la période de pause expiratoire que pendant la période active d'inspiration ou d’expiration. Il est préférable d’effectuer les essais pendant la période de pause expiratoire. £
59 On peut pour éviter certains mouvements respiratoires gênants opérer Sur chiens trachéotomisés.
6° Il est possible d’utiliser successivement les deux nerfs linguaux de
éléments nerveux, points de départ du réflexe linguo-maxillaire. Mais la nécessité d’employer des électrodes piquées dans la muqueuse ne nous donnerait pas la certitude d’agir exclusivement sur les éléments sensitifs terminaux. De plus, comme nous l’avons constaté, les réponses ne seraient obtenues, dans ces conditions, qu’avec de très hauts voltages. Il faudrait disposer alors d’une installation spéciale, un peu différente de celle que nous avons décrite. Ô
1. Le liquide de Ringer, utilisé dans ces expériences sur le chien, n’est pas exactement le même que celui que nous avons utilisé jusqu’à présent sur la grenouille. Dans l’un et l’autre cas les sels employés sont les mêmes, mais la proportion varie. Voici les deux formules :
Solution de Ringer pour animaux à sang froid : NaCI 6,5, KCI 0,14, CaCl? 0,12, CoNaH 0,20, PofNaH? 0 01, eau dist. qs. pour 1.000 cc.
Solution de Ringer pour animaux à sang chaud : NaCI 9, KC10,42 CaCl? 0,24, CoiNa 0,8, Po{NaH 0,014, eau dist, gs. pour 1.000 cc.
l'animal. Il est bon, pourtant, pour le deuxième essai, de donner une nouvelle dose de chloralose. Une dose de 0 gr. 05 par kilog suffit alors, dans la plupart des cas.
De même que dans nos essais précédents, nous avons constaté des variations systématiques de la rhéobase et de la chronaxie sous l’influence des solutions anesthésiques : baisse de la chronaxie jusqu’à un minimum net, maintien de ce minimum pendant un certain temps, puis remontée lente de la chronaxie jusqu’à un niveau souvent très élevé. En même temps on constatait une hausse de la rhéobase, d’abord rapide, puis de plus en
plus lente, avec tendance, pour ce paramètre, à se stabiliser à un niveau élevé. Cette stabilisation se produisait généralement en même temps que le mouvement de retour de la chronaxie.
Ces phénomènes, si l’intoxication n’est pas trop poussée, sont parfaitement réversibles sous l’influence d’un lavage prolongé. Les deux expériences suivantes montreront ces phénomènes.
Expérience du 17 juillet 1928.
5 Chien 8 k. Chloralose 0 gr. 80 à 16 h.30. Trachéotomie. Nerf lingual droit.
Heures Chronaxie Voltage rhéobasique 16,45 05,12 2,6 16,50 OPEL 3 17,10 0 ,12 2,8
À 17 h. 15. Action du chlorhydrate de cocaïne à 0,50 %,. Solution dans
liquide de Ringer, pH 6,8.
17,25 0 ,04 9 Lavage au liquide de Ringer.
17,30 Oc,11 3,9
CE LE
(I ER Se - en 10 minutes 0,30 % 62 0,25 % \ 80 61 (moyenne) (57 ( 60 0,125 % 48 55 (moyenne) (56 ! 43 0,06 % Le 48 (moyenne) 30 !
0,03. % 36 32 (moyenne) 0,015 % | 17 RTE À
O,125 os 0,40
CA# de Coeaino 2
FrG. 18, — Diminution de chronaxie %, en fonction des concentrations en chlorhydrate de cocaïne (essai sur les fibres sensitives du lingual de_chien)
nerf sciatique de grenouille. De plus, la valeur de ia chronaxie du nerf lingual est pour nous très voisine de celle qu'ont trouvée H. CARDOT et H. LAUGIER (02,10 en moyenne). t Ces résultats qualitatifs étant acquis, nous avons cherché, comme précédemment, s’il existait quelque relation entre la baisse maximum de la chronaxie sous l’influence du chlorhydrate de cocaïne et la dose de ce toxique. Les résultats, très réguliers, sont exprimés par le tableau et par lacourbe
_ci-contre (figure 18).
Il est intéressant de comparer les résultats obtenus sur le lingual du chien avec ceux que nous avons trouvés sur le sciatique de grenouille. Le tableau suivant, ayant en abscisses les titres des solutions de chlorhydrate de cocaïne et en ordonnées les pourcentages de baisse minimum de chronaxie, réunit les trois courbes qui nous intéressent (figure 19).
Ces courbes ont sensiblement la même forme générale parabolique. Elles s’élèvent d’abord rapidement, puis de plus en plus lentement et tendent à devenir parallèles à l’axe des x sensiblement au même niveau. La grandeur de la réaction n’est donc pas directement proportionnelle au taux du toxique étudié. Il existe une zone, pour les concentrations faibles, variables pour chaque courbe, où une petite augmentation de la quantité du toxique entraîne une notable variation d'activité. C’est évidemment dans cette zone favorable qu'il faudra toujours se placer. Il faudra, au contraire, éviter de travailler au voisinage de la branche horizontale de la courbe, c’est-àdire éviter d'utiliser des doses fortes, car la réaction, pour une même variation de concentration, est alors tout à fait minime.
Non seulement ces courbes ont la même forme générale, mais on peut dire qu’elles ne diffèrent que par leur étalement. En maintenant les mêmes unités en ordonnées, il serait facile de trouver pour chaque courbe des unités telles en abscisses que les courbes arrivent, au moins en partie, à coïncider.
En effet, si nous rapprochons entre elles les doses de cocaïne, qui pour chaque courbe donnent des baisses de chronaxie comprises dans la zone favorable, par exemple : 30, 40, 50, on se rend compte que ces doses ne diffèrent les unes des autres qu’à une constante près.
Baisse Fibres Fibres Fibres de chronaxie % sensitives sciatique sensitives lingual motrices sciatique.
RER
30 0 gr. 004 % 0 gr. 03 % 0 gr. 06 # 40 0 gr. 006 % 0 gr. 045 % 0 gr. 09 50 0 gr. 01 % 0 gr. 07 % 0 gr, 15 %
On voit que pour passer des chiftres de la 2° colonne à ceux de la 3°, il suffit sensiblement de multiplier les premiers par le coefficient 7. Pour
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passer de la 3° à la 4e, il suffit de multiplier par le coefficient 2. Pour passer de la 2° à la 4e, il suffit de multiplier le coefficient par 14, ou mieux par le coefficient 15.
Nous sommes donc autorisé à dire que ces courbes, établies expérimen- _talement, ne diffèrent entre elles qu’à une constante de dose près.
Il apparaît donc que c’est bien toujours le même phénomène que nous avons étudié dans les trois cas. Et ceci est intéressant si l’on considère que nous avons étudié l’action du chlorhydrate de cocaïne sur des fibres nerveuses de fonctions différentes, et sur des espèces animales fort différentes. Il apparaît encore que la mesure des variations des chronaxies sous l’influence anesthésique nous a donné des résultats fort réguliers, sur lesquels nous pouvons en toute certitude nous appuyer.
En comparant les courbes et les chiffres donnés plus haut, on constate très nettement que l’activité du chlorhydrate de cocaïne sur les fibres sensitives du nerf sciatique est 15 fois plus grande que sur les fibres motrices de ce même nerf. Nous n’insisterons pas ici sur ce phénomène important que j'ai déjà eu l’occasion d’étudier.
On voit encore que le nerf sensitif lingual du chien est sensiblement 7 fois moins sensible à l’action du chlorhydrate de cocaïne que le nerf sensitif du sciatique de grenouille. Cette différence de réaction peut s'expliquer par la différence de dimension des deux nerfs considérés, dont l’un, le lingual, nettement plus gros, est sans doute plus riche en fibres nerveuses que le sciatique. Pourtant il est bon de rappeler que le sciatique sensitif est itératif alors que le lingual ne l’est pas. Dans le fonctionnement, non itératif du lingual, il doit y avoir, du nerf aux centres qu’il commande, isochronisme régulier et de ce fait accord parfait, probablement plus résistant aux influences extérieures.
Remarquons, enfin, que ces courbes sont voisines de celles que d’autres auteurs ont trouvées, en mesurant l’action produite par des quantités croissantes de toxiques sur un animal, ou sur un organe isolé : action de l’histamine sur l’utérus de cobaye, action de la pilocarpine sur l'intestin du chat, action de l’adrénaline sur la pression artérielle du lapin (LAUNoY)... Ces courbes montrent, en somme, que la grandeur de la réaction n’est pas directement proportionnelle au taux du toxique étudié, et qu’à partir d’une certaine dose, la réaction atteint un maximum qu’on ne peut plus dépasser.
Il nous paraît intéressant de rappeler, à ce propos, la courbe qui exprime la loi de FREUNDLICH (77). Cette courbe, de même forme que les nôtres, montre qu’une substance agissant par adsorption est relativement d'autant plus active que sa concentration est plus faible, car l’adsorption est relativement d'autant plus importante que la concentration du corps adsorbable est plus petite.
Il est de même intéressant de rappeler la loi psychophysique de WEBER- FECHNER (291).D'’après cette loi, lorsque les excitations s’accroissent suivant une progression géométrique 1-2-4-8, les effets produits s’accroissent seule-
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ment suivant une progression arithmétique 1-2-3-4, c’est-à-dire comme les logarithmes des chiffres qui expriment les excitations.
Quoi qu’il en soit, la courbe obtenue sur le lingual est très régulière, les chiffres qui ont servi à l’établir sont même plus homogènes que ceux qui « ont servi pour l’établissement des deux autres courbes. Nous pouvons donc, en toute sécurité, à condition de prendre les précautions indiquées plus haut, utiliser l’essai sur le lingual du chien. Nos résultats seront au moins ‘aussi satisfaisants que ceux que nous avons obtenus sur le nerf sensitif sciatique de grenouille. Ils en seront, du reste, comme nous allons le voir, tout à fait voisins. Ce
QUELQUES REMARQUES A PROPOS DE NOS ESSAIS SUR LES NERFS
Avant d'aborder l’étude des différents anésthésiques locaux nous voudrions, comme nous l’avons fait pour la méthode d'essai sur lès yeux de lapin, comparer les principes que nous aVons suivis, dañs nos essais sur les nerfs, à ceux qui ont guidé nos prédécesseurs.
Nous avons déjà dit qu’une expérience d’anesthésie devait être ktudiée d’une part dans son intensité, variable au début et à Ia fin, et d'autre part dans sa durée et particulièrement dans la durée de la période d'état où l’anesthésie est complète. Dans nos essais sur la cornée nous iettions au | contact des éléments nerveux une quantité déterminée d’une solution relativement forte. Nous assistions ainsi à une diminution graduelle de l’exkcitabilité, l'intensité de l’anesthésie augmentait de minute en minute, ét il arrivait bientôt un moment où, ne pouvant plus mesurer l'intensité, nous admettions qu’il y avait anesthésie complète. Cette anesthésie complète se prolongeait un certain temps, puis, sous l’influence de la circulation et des échanges «entre cellules, nous assistions au retour de la sensibilité. Ici, sur les troncs nerveux isolés, nous ne pouvons pas assister à uhe expérience aussi complète. En effet, le nerf isolé ne peut pas,.ou peut très difficilement, se libérer lui-même de l’action anesthésique. De ce fait, les deux dernières phases : durée de l’anesthésie complète et retour del’excitabilité nous.échapperont !. Utilisant des solutions relativement faibles, mais sans cesse remises au contact des éléments nerveux, nous pourrons, cependant, étudier en détails la première phase, c’est-à-dire la marche vers l’anesthésie. |
Les autres auteurs sont placés, évidemment, dans leurs expériences sur
1. Si, en dehors du but que nous poursuivons spécialement (comparaison des valeurs anesthésiques), but que nous considérons comme parfaitement rempli, nous avions le désir d'étudier complètement une expérience d’anesthésie des troncs nerveux, telle qu’elle se passe en pratique, il faudrait agir sur animal vivant. Nous ävons vu cependant que les seulesiméthodes qui remplissent ces conditions (injection intradermique, essais chirurgicaux) ne perméttent pas dé wiesurer exactement l’intensité de l’anesthésie, C’est du reste pourquoi nous n’avons pas choisi ces méthodes. Pour essayer de vaincre cette difficulté il semble bien qu'on pourrait utiliser, avec grands :profits, les techniques de LA- PICQUE, appliquées à! homme ct aux animaux vivants par BoOURGUIGNON (28).
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le nerf isolé, dans les mêmes conditions que nous. Comment ont-ils cherché à étudier cette première phase : la marche vers l’anesthésie ?
Presque tous, comme nous l’avons déjà dit, ont cherché à obtenir l’absence de réponse pour une excitation donnée (faible, moyenne ou forte) du chariot de Du Boiïs-REYMoND. Ils ont donc renoncé à suivre l’évolution de l’action anesthésique, et pour avoir des résultats rapides ét nets ils ont presque toujours travaillé avec des solutions anesthésiques relativement fortes. 4
Seuls parmi tous les auteurs : LŒWEN (161), Escx (67), BAGLroNt et Pizorri (15), pour le nerf moteur, et GRAF (91), KocHMANN et BŒHMINGHAUS (126), pour le nerf sensitif,ont essayé de suivre la progression de l’anesthésie.
Les premiers auteurs, qui maintiennent constante l'intensité, n’ont qu’un point de repère dans l’évolution qui relie l’excitabilité complète à l’inexcitabilité survenue sous l’influence anesthésique. Les autres ont pu, par des chiffres, graduer la marche vers l’anesthésie complète. Mais nous avons vu que l'instrument, dont ils s’étaient servi, ne pouvait leur donner que des indi-
cations peu exactes, ou même dans certains cas (LŒWwEN) complètement fausses. Nous pouvons donc dire ici, comme nous l’avons dit pour la cornée, que l’évolution de l’action anesthésique sur les troncs nerveux n’a pas été suffisamment mesurée, dans son intensité, par les autres auteurs.
Pour nous, les notions théoriques et les techniques, mises au point par L. LAPIGQUE, nous ont fourni des bases d’essai bien supérieures :
Grâce à la rhéobase, non seulement nous savons à quel moment une solution de telle concentration produit l’inexcitabilité pour un courant d’intensité définie, mais de plus, nous pouvons suivre, minute par minute, par des mesures exactes de volts ou d’ampères, l’évolution complète de l’anesthésie. Cependant les résultats, obtenus dans l’étude de l’évolution rhéobasique, dépendent encore beaucoup trop, comme nous l’avons vu, des conditions de contact du nerf et des électrodes. Nous avons donc été amené à nous baser uniquement sur la mesure de la chronaxie, second paramètre de l’excitabilité, aussi bien définie et mesurable que la rhéobase, mais bien plus indépendante des conditions expérimentales 4, Par l’évolution de la chro-
1. Nous avons en effet constaté que la baisse de la chronaxie est bien plus régulière que la hausse de la rhéobase, que la baisse finale de la chronaxie donne, sur la force de la solution, des renseignements plus exacts que la hausse finale de la rhéobase. Mais de plus il faut remarquer que l’étude de la chronaxie nous à permis de saisir avec beaucoup denetteté des états différents du nerf (baisse de la chronaxie, stabilisation, hausse secondaire) qui nous auraient vraisemblablement échappé si nous n’avions considéré que la rhéobase. Enfin, nous avons vu que pour les nerfs sensitifs, d’après LAPICQUE, la rhéobase dépend à la fois de l’excitabilité des fibres sensitives et de l’excitabilité des centres médullaires, alors que la chronaxie, comme nous l’avons expliqué, ne dépend que de l’excitabilité des fibres sensitives. Il est donc évident que, dans le cas des nerfs sensitifs, seule la chronaxie peut nous permettre d’étudier exactement l’état de la fibre nerveuse.
Nous tenons pourtant à faire remarquer que l’étude de la chronaxie qui, au point de vue pratique, nous à donné des résultats si nets, serait insuffisante si nous tenions à caractériser de façon précise l’excitabilité des nerfs. Il serait alors nécessaire, pour cette caractérisation théorique, de faire intervenir les deux paramètres étudiés (chronaxie et rhéobase). Sans entrer dans une discussion plus complète de ces notions, nous nous bornons à renvoyer le lecteur aux mémoires de MIGUEL OZORIO DE ALMEIDA (8) et de LASSALLE (154).
naxie nous avons donc pu suivre exactement l’établissement de l’anesthésie : Pour les anesthésies fortes baisse rapide de la chronaxie aboutissant très vite à l’inexcitabilité, pour les anesthésies moyennes et faibles, baisse rapide puis lente de la chronaxie, enfin stabilisation à un certain niveau suivie d’un retour vers un niveau plus élevé.
Au début de nos essais nous avons cherché à tenir compte du temps nécessaire pour atteindre une baisse fixée d'avance. Nous pensions ainsi pouvoir comparer deux anesthésiques en cherchant, pour des concentrations données, le temps nécessaire pour obtenir une baisse que nous avions choisie égale à 50 % de la chronaxie de départ. Depuis, nous nous sommes rendu compte que le plateau minimum de l’évolution chronaxique n’est pas situé toujours au même niveau. Il est situé plus ou moins bas suivant que la force anesthésique de la solution est grande ou faible !. Nous nous sommes donc borné à mesurer la baisse maximum de chronaxie, sans nous occuper du temps mis pour atteindre cette baisse. En eflet, le temps nécessaire pour obtenir une même baisse, avec une même solution, sur deux nerfs différents est essentiellement variable, car il dépend non seulement du nombre des fibres étudiées, mais de leurs différentes répartitions dans le nerf. On peut dire, du reste, qu’en général les méthodes, analogues aux nôtres, qui tiennent compte du temps donnent des résultats moins exacts que les autres.
Pour terminer, notons qu'aucune des deux variations que nous avons suivies (variation de la rhéobase et variation de la chronaxie) ne présente, au début de l’anesthésie par I cocaïne,de mouvement net pouvant être interprété comme une hyperexcitabilité. On sait en effet qu’il est classique, depuis les travaux de FRANÇOIS FRANK, d'admettre que l’anesthésie est précédée d’une phase d’hyperexcitabilité. Nos expériences ne nous ont pas permis de vérifier ce phénomène tout au moins pour la cocaïne.
1. Il ne se fait donc pas, comme on aurait pu le penser, une saturation plus ou moins rapide, mais toujours complète, au bout d’un certain temps, des tissus nerveux. Il se produit un état d'équilibre entre les éléments nerveux considérés et les concentrations des solutions anesthésiques. Il serait tentant, à première vue, de rapprocher de ces constatations la théorie bien connue de MEYER et OVERTON. Sans entrer dans une discussion approfondie de cette théorie, remarquons simplement qu’elle est incapable d'expliquer complètement l’action anesthésique locale. I1 suffit en effet de constater que les isomères droit et gauche de la stovaïne, que j’ai eu l’occasion d’examiner, et queles isomères droit et gauche de la cocaïne et de la pseudococaïne, que GOTTLIEB (89) a étudiés, possèdent des pouvoirs anesthésiques essentiellement différents. Or ces substances ont théoriquement les mêmes propriétés générales et, entre autres, les mêmes indices de solubilité.
CHAPITRE III
APPLICATION DES MÉTHODES PROPOSÉES. VALEURS ANESTHÉSIQUES DES PRINCIPAUX SUCCÉDANÉS DE LA COCAINE
Pour mesurer la valeur des anesthésiques locaux nous avons donc à notre disposition quatre méthodes, dont nous avons vérifié l’exactitude. Elles s'appliquent à tous les appareils nerveux que l’on aura à anesthésier dans la pratique :
1° Pour étudier l’anesthésie produite sur les terminaisons nerveuses, nous pouvons employer la méthode de la cornée du lapin.
20 Pour étudier l’anesthésie produite sur les nerfs, dans leur continuité, nous pouvons employer les méthodes qui s'adressent aux fibres motrices et sensitives du sciatique de grenouille, et aux fibres enssitives du lingual du chien.
Nous avons étudié, par ces méthodes, un assez grand nombre de corps synthétiques. Nous publierons ultérieurement les résultats que nous avons trouvés dans l’étude des corps de la série de la benzhydrylamine, préparés par M. le professeur TIFFENEAU et ses élèves.
Nous nous bornerons ici à étudier, à titre d'exemples, les valeurs anesthésiques des corps suivants, anesthésiques utilisés en clinique : novocaïne, stovaïne et ses deux isomères optiques, butelline, tutocaïne et psicaïne.
Nous étudierons chacun de ces corps par les méthodes exposées, et nous comparerons leurs pouvoirs anesthésiques, sur les différents appareils nerveux, à ceux du chlorhydrate de cocaïne choisi comme type.
Je remercie Messieurs E. FourNEAU et F. MERCIER, ainsi que les Maisons PouLenc, UsiNEs DU RHÔNE, ROQUES, à l’amabilité desquels je dois cer-
tains de ces corps.
VALEURS ANESTHÉSIQUES DE LA NOVOCAÎNE
a) Etude des anesthésies produites par la novocaine sur la cornée du lapin. — L’anesthésie se produit de même façon qu'avec le chlorhydrate
1. Nous n’étudierons ici que la valeur anesthésique des corps considérés. Nous ne donnerons donc aucun détail sur les propriétés chimiques ou sur les propriétés physiolcgiques, pourtant très importantes, telles que la toxicité. Nous nous réservons d’en donrcr ailleurs une étude aussi complète que possible.
Nous donnerons cependant pour chacun des corps étudiés la constitution chimique. I1 est en eftet intéressant de rapprocher la valeur anesthésique de la formule, surtout quand les corps appartiennent à la même série chimique.
La novocaïne (ou allocaïne, néocaïne, procaïne, seurocaïne, syncaïne) est le chlorhy-
de cocaïne. La période initiale est aussi courte et la période terminale est sensiblement de même longueur. :
Dans une première série d'essais, sur des lapins âgés, utilisés depuis longtemps, et par conséquent accoutumés à l’essai des anesthésiques, les chiffres suivants ont été obtenus:: :
La solution à 1/5, dans l’eau distillée, a donné en moyenne 276, soit une durée d’anesthésie complète de 5 minutes.
La solution à 1/7,5, dans l’eau distillée, a donné en moyenne 209, soit une durée d’anesthésie complète de 2 à 5 minutes. La solution à 1/10, dans l’eau distillée, a donné en moyenne 88 — 1/25, =, — 35 — 1/50, — — 14 L’action anesthésique de la novocaïne est donc manifestement plus faible que celle du chlorhydrate de cocaïne.
J’ai donc comparé les deux anesthésiques en effectuant, successivement, une expérience avec l’un et une expérience avec l’autre. J'ai. obtenu les résultats suivants, avec une série de lapins non accoutumés :
Titre de la solution Comparaison k Titre de la Titre de la de Chte de cocaïne des pouvoirs solution Chiffre | solution de | Chiffre qui serait de pou- anesthésiques. de moyen | chlorhydrate | moyen | voir anesthésique La novocaïne est novocuine trouvé de cocaïne | trouvé | égal à celui de la | moins active que le Solution de no- chlorhydrate de vocdine cocaine 1/50 272 Le 1/5 0 RENE dr et Reese 1/64 12,8 fois moins act, 1/75 172 1/7,5 LOL NT ee PR Na EE 1/80 10,6 »
1/100 113 1/10 SON E mr re [tree : 1/129 12,9 »
1/150 66 1/15 CRE OT D Mn Erne LU > 1/182 2,1 »
AGE ARR AL E EEE
Nous pouvons donc dire qu’à toutes Îles concentrations actives la novocaïne se montre de 10 à 13 fois moins puissante que le chlorhydrate de cocaïne. J
Si, comme l'ont fait de nombreux auteurs (FROMHERZ (80), SOLLMANN (260), SCHULEMAN (245), GRar (91)...), nous comparions entre elles les concentrations des solutions donnant la plus petite anesthésie perceptible, c’est-à-dire 1/20 pour la novocaïne et 1/300 pour le chlorhydrate
drate de Para-aminobenzol-diéthylaminoéthanol. Sa formule est la suivante : FT NH?—CSH#_COO—CH2—CH2 N (C?H6) HCI.
Elle à été préparée en 1905 par EINHORN. Elle est inscrite au Codex français.
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de cocaïne, nous pourrions dire que la novocaïne est 15 fois moins active que la cocaïne.
En comparant la force anesthésique de la novogaïne à celle du chlorhydrate de cocaïne, choisie comme unité, nous pouvons dire que la valeur anesthésique moyenne de la novocaïne, sur la cornée du lapin, est de 0,07.
b) Etude des anesthésies produites par la novocaïne sur les fibres motrices du sciatique de grenouille (R. esculenta). — Les phénomènes constatés sont - identiques à ceux qui se produisent sous l’influence du chlorhydrate de cocaïne. Il semble pourtant que la baisse minimum de chronaxie est obtenue un peu plus vite. Elle se produit par exemple pour une teneur de 0,02 % en 20 minutes, alors que pour le chlorhydrate de cocaïne, de même force relative, il faut 30 ou 40 minutes. La hausse maximum de la rhéobase est obtenue de même un peu plus vite. Elle coïncide plus régulièrement avec l’arrêt de la chronaxie ; elle est en outre généralement moins élevée, mais aussi peu régulière, qu'avec la cocaïne.
Action de la novocaïne à 0 gr. 10 % (liquide de RiNGEr pH 6,8). 1re expérience : inexcitabilité en 30 minutes. 2e PE D D Action de la novocaïne à 0 gr, 02 %.
1re expérience : baisse de chronaxie % 35
2° un — 55 3° = en 39 4e = — 39
Baisse moyenne de chronaxie : 39 %.
Si l’on se reporte à la courbe 2 de la figure 13, page 112, on voit qu’une baisse de 39 %, correspond, sensiblement, à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,10 %. La novocaïne produit donc, avec une teneur 5 fois plus faible, le même effet que le chlorhydrate de cocaïne !. Si l’on prend comme unité le pouvoir anesthésique du chlorhydrate de cocaïne, celui de Ja novocaïne est sensiblement 5.
c) Etude des anesthésies produites par la novocaïne sur les fibres sensitives du sciatique de grenouille (R. esculenta). — Les phénomènes constatés sont identiques à ceux qui se produisent sous l’action du chlorhydrate de cocaïne.
Action de la novocaïne à 0 gr. 02 % (liquide de RINGER pH 6,8). ire expérience : baisse de chronaxie % 71
2e ES — 66 3° — — 36 4e — < — 38 pe 2e = 66
Baisse moyenne de chronaxie 55 %
L. DérrauD et LauGrerR (60) ont trouvé dans les essais rapides qu'ils ont effectués, en se basant comme nous sur la baisse de la chronaxie, la valeur relative 8 pour la noyocaïine.
Si l’on se reporte à la courbe 17, page 133, on voit que cette baisse de 55 %, correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,014 %,.Si l’on prend comme unité le pouvoir anesthésique du chlorhydrate de cocaïne, celui de la novocaïne est donc : 0,7.
Action de la novocaïne à 0 gr. 01 %.
17e expérience : baisse de chronaxie % 50
2e = — 55) où — — 38 4e — — 30
Baisse moyenne de chronaxie 42 %.
Cette baisse de 42 % correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,008 %. Si l’on prend comme unité le pouvoir anesthésique du chlorhydrate de cocaïne, celui de la novocaïne est de 0,8.
En prenant la moyenne de ces deux chiffres, du reste très voisins, 0,7 et 0,8, on peut donner au pouvoir anesthésique relatif de la novocaïne la valeur moyenne 0,75. .
Il est nécessaire de remarquer que la novocaïne est, comme le chlorhydrate de cocaïne, plus active sur le nerf sensitif que sur le nerf moteur. Mais la différence est loin d’être aussi grande. Sur le nerf moteur la novocaïne à 0 gr. 02 % produit une baisse moyenne de 39 %. Sur le nerf sensitif une teneur de 0 gr. 02 % produit une baisse moyenne de 55 %, et une teneur de 0 gr. 01 % produit une baisse moyenne de 42 %, Il apparaît donc que la novocaïne est sensiblement deux à trois fois plus active sur les fibres sensitives du sciatique de grenouille que sur les fibres motrices, alors que le chlorhydrate de cocaïne est près de 15 fois plus actif.
d) Etude des anesthésies produites par la novocaïne sur les fibres sensiives du lingual du chien. — Les phénomènes constatés sont identiques à ceux qui se produisent sous l'influence du chlorhydrate de cocaïne.
Action de la novocaïne à 0 gr. 05 % (liquide de RINGER pour animaux à sang chaud, pH 6,8).
17e expérience : baisse de chronaxie % 44 2e — — 40 3e — —- 36
Baisse moyenne de chronaxie 40 %,.
Si l’on se reporte à la courbe 18, page 142, on voit que cette baisse de 40 %, correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,042 %. Si l’on prend comme unité le pouvoir anesthésique du chlorhydrate de cocaïne, on voit que la novocaïne a ici la valeur relative 0,84.
Il est intéressant de remarquer qu’il faut, sur le lingual, une concentration un peu plus de 5 fois plus forte que Sur le sciatique sensitif, pour obtenir à peu près la même action. Nous avons vu que pour le chlorhydrate de cocaïne il fallait une solution 7 fois plus forte.
Le tableau suivant présente les valeurs relatives de la novocaïne sur les différents appareils nerveux. è
Valeurs relatives moyennes de la novocaïne.
(chlorhydrate de cocaïne = 1).
Cornée Nerf moteur Nerf sensitif Nerf sensitif (lapin) sciatique de sciatique de lingual grenouille grenouille de chien —————————_—_—_—_—_—_—_——— 4 __ 0,07 LS 0,7 0,8
ER
On voit donc que la novocaïne est nettement plus active que la cocaïne sur le nerf moteur, qu’elle l’est un peu moins sur le nerf sensitif, qu’elle est enfin très peu active sur la cornée.
La novocaïne est donc, ce que nous savions déjà par les faits cliniques. un bon anesthésique de conduction et un anesthésique peu actif en surface !.
e) Comparaison des résultats trouvés avec ceux qu’ont obtenus les autres auteurs. — Il est intéressant de comparer les résultats que nous avons trouvés pour la novocaïne à ceux qu’ont obtenus les auteurs qui nous ont précédé :
Par la méthode des ampoules intradermiques, SorLmann (261) trouve pour la novocaïne une force sensiblement égale à celle de la cocaïne. Pour tous les autres auteurs l’activité de la novocaïne est nettement inférieure. ToMINAGA et HAyaAscHr (273) trouvent que la novocaïne est nettement moins active que la cocaïne. Pour HOFFMANN et KocHMANx (110) elle est près de 4 fois plus faible, pour KocHmanx (125) près de 3 fois, pour O. Gros (94) 2 à 4 fois, pour RHoDE (218) près de 10 fois, et pour PITTENGER (197) près de 11 fois.
Par la méthode de la peau de grenouille, ProTz (207) trouve que la novocaïne agit d’une façon nettement plus faible que la cocaïne. FROMHERZ (80)
1. Ces résultats sont valables uniquement pour la novocaïne officinale (chlorhydrate). J’ai montré ailleurs que le pH des solutions anesthésiques modifiait, dans des proportions considérables, l’activité des solutions anesthésiques locales, A la suite de ces essais et de ceux de mes prédécesseurs, notamment O. Gros (94), MAURICE VINCENT (284) a préparé un carbonate de novocaïne (carbaïne) , qui, essayé sur la cornée du lapin, par la méthode que j'ai proposée, possède d’après cet auteur la valeur relative 0,6. J'ai repris ces essais et j'ai trouvé pour la carbaïne une valeur voisine de 0,5. La solution de carbaïne à 1 %, dans l’etu distillée pH 6,0, présentait par la méthode de CLARK et LuBsS un pH de 8,0, alors que dans les mêmes conditions la novocaïne présentait seulement un pH de 6,2.
- On voit donc que la simple substitution d’un acide faible À un acide fort réussit, dans ce cas particulier, et vraisemblablement par augmentation du pH, à accroître fortement le pouvoir anesthésique de la base,
ie -
montre qu’elle est 2 fois plus faible. Pour LAGHE (140) elle l’est 4 fois, et pour SOLLMANN (259) de 4 à 8 fois.
Par la méthode de la cornée du lapin, TomiNAGA et HAvAScnHtI (273) trouvent qüe la valeur de la novocaïne est nettement inférieure à celle de la cocaïne. Pour FroMnERrz (80) 1à novocaïne est de 4 à 8 fois plus faible, pour GRAF (91) 4 à 11 fois, pour SoLLMANN (260) 16 fois, pour BoNaAR et SOLL- MANN (26) 16 à 20 fois, et pour SCHULEMAN (245) 40 fois.
Sur le tronc nerveux moteur : Gros (94) et Zorn (303) trouvent une activité sensiblement égale pour la novocaïne et pour la cocaïne. SOLLMANN (257) trouve, dans certaines conditions, une valeur deux fois plus grande pour la novocaïne. BŒHMINGHAUS et KocHMANN (25°) trouvent une valeur légèrement plus faible pour la novoeaïne.
Sur le tronc nerveux sensitif : SOLLMANN (258) trouve la même activité pour les deux corps. FROMHERZ (81) pense que, si l’on donne-à la cocaïne la valeur 1, la novocaïne présente une valeur comprise entre 0,5 et 1. Bo- NAR et SOLLMANN (26) dans des expériences ultérieures adoptent les mêmes conclusions. KocHMANN et BœHmiN@rAuUs (25°) trouvent, par leur méthode de 12 heures, une valeur 5 fois plus faible pour la novocaïne que pour la cocaïne.
On voit donc que les résultats que nous avons trouvés confirment en cénéral et précisent les résultats trouvés par les autres auteurs. Pour les essais sur la cornée et sur les troncs nerveux sensitifs la concordance est
nette. Pour les essais sur le tronc nerveux moteur notre chiffre est plus fort.
On peut remarquer que les résultats trouvés sur la peau de grenouille sont assez voisins de ceux qui ont été trouvés sur la cornée. Pourtant, la valeur de la novocaïne sur la peau de grenouille semble être d’une façon générale plus grande que sur la cornée.
On peut remarquer encore que la méthode des injections intradermiques donne des résultats assez voisins de ceux qu’on trouve sur la peau de grenouille, ou sur la cornée du lapin. Les résultats sont cependant moins réguliers.
VALEURS ANESTHÉSIQUES DE LA STOVAÎNE OFFICINALE
a) Etude des anesthésies produites par la stovaïne sur la cornée du lapin. — L’anesthésie se produit de même façon qu’avec le chlorhydrate de cocaïne.
1. La stovaïne (chlorhydrate d’amyléine) est le chlorhydrate de diméthylaminodiméthyléthylbenzoylcarbinol, Sa formule est la suivante :
CHAN EEE . HCI
| CHOC 0 C0"CSHP | CH
Elle a été préparée en 1904 par FoURNEAU. Elle est inscrite au Codex français.
La période initiale est aussi courte. La période terminale sensiblement de même longueur.
I se produit au début de l’anesthésie une action un peu irritante,
Les résultats suivants ont été obtenus avec une série de lapins non accoutumés.
EX Titre de la solution Titre de la Chiffre Titre de la Chiffre | de Chte de cocaïne Comparaison
solution moyen | solution de | moyen | quiserait de pou- des de corres- | chlorhydrate | corres- | voir anesthésique pouvoirs Stovaïine pondant| decocaïne | pondant| égal à celui de la anesthésiques solution de stovaine
1/25 LA Re EE ro LAS SNL 1/187 7,4 fois moins active 1/200 88 1/300 29 /
1/50 PAIE AV Es PER CE ARE OR Pret RE 1/350 7 fois moins active. 1/400 19
Ces résultats datent de 1923. En 1927, j'ai voulu vérifier le pouvoir anesthésique d’une solution de stovaïne officinale au 1/100, c’est-à-dire d’une solution plus diluée que celles que j'avais déjà examinées. Voici les résultats trouvés sur une série de lapins jeunes, n'ayant jamais servi, très sensibles.
6 juillet 1927 : chlorhydrate de cocaïne à 0 gr, 20 %...... 114 8 juillet 1927 : stovaïne racémique à 1 gr. Jors.... 40 11 juillet 1927 : chlorhydrate de cocaïne à 0 CTAIOR EE 40
À la concentration de 1 %, la stovaïne racémique ordinaire est donc 10 fois moins forte que le chlorhydrate de cocaïne. Nous pouvons donc dire que la stovaïne, aux concentrations citées, est de 7 à 10 fois moins active que le chlorhydrate de cocaïne.
Si nous comparons la force anesthésique de la stovaïne à celle du chlorhydrate de cocaïne choisie comme unité, nous pouvons dire que la valeur anesthésique moyenne de la stovaïne sur la cornée du lapin est de 0,11.
b) Etude des anesthésies produites par la stovaïne officinale sur les fibres motrices du sciatique de grenouille (R. esculenta). — Les phénomènes constatés sont identiques à ceux qui se produisent sous l’influence du chlorhydrate de cocaïne. Notons cependant que l’action de la stovaïne est un peu plus irrégulière. Le temps nécessaire pour qu’il y ait arrêt de la chronaxje est assez peu régulier, de 10 à 40 minutes. La hausse de la rhéobase n’est généralement pas terminée au moment de l’arrêt de la chronaxie. Il se
produit, assez souvent, au début de l’expérience, avant le mouvement ordinaire de baisse de la chronaxie un léger et fugace mouvement de hausse.
Ces constatations se rapprochent de celles qu'ont faites SANTESSON (232,233)
et BaGLront et PrLorTrr (15) dans leurs études sur la stovaïne. Peut-être se produit-il un léger mouvement d’hyperexcitabilité précédant la mise en train de l’action anesthésique ? Rappelons que nous n'avons pas Constaté ce phénomène dans l’action de la cocaïne.
Action de la stovaine à 0 gr. 10 % (liquide de RINGER, PH 6,8).
17e expérience : baisse de chronaxie % 66 2e = — 43 3e = = 74
Baisse moyenne de chronaxie : 61 %.
Si l’on se reporte à la courbe 2, figure 13, page 112, on voit que cette baisse correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,26 %. Ce qui donne 2,6 comme valeur relative de la stovaïne.
Action de la stovaïine à 0 gr. 05 %. Dh ire expérience : baisse de chronaxie % 09 \ 2€ — —— 60 3e _ —- AA.
Baisse moyenne de chronaxie : 52 %.
Cette baisse correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,18 %. Ce qui donne 3,6 comme valeur relative. En prenant les moyennes de ces deux chiffres, 3,6 et 2,6, on obtient la valeur moyenne de la stovaïne par rapport au chlorhydrate de cocaïne : 3,1.
c) Etude des anesthésies produites par la stovaïne ofjicinale sur les fibres sensitives du sciatique de grenouille (R. esculenta).— Sur les fibres sensitives la stovaïne agit plus régulièrement que sur les fibres motrices. Le temps nécessaire pour atteindre le plateau de la chronaxie est plus régulier : 20 à 30 minutes. La hausse de la rhéobase, pour les concentrations faibles notamment, est terminée généralement en même temps que la baisse de la chronaxie.
Action de la stovaïne à 0 gr. 01 %.
1e expérience : baisse de chronaxie % 47 2e —- —— A6 3e — — 48 4e : == — 39
Baisse moyenne de chronaxie 45 %,.
Si l’on se reporte à la courbe 17, page 133, on voit que cette baisse correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,009 %. En prenant 1 comme valeur anesthésique du chlorhydrate de cocaïne, la valeur de la stovaïne est donc 0,9. ;
PRE NT EE
Action de la stovaine à 0 gr. 005 %.
‘1re expérience : baisse de chronaxie % 32 | 2e — — 36 É CRSNPEEE — 35 4e — —- 42
Baisse moyenne de chronaxie 36 %.
Cette baisse correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,0055 %. On trouve donc 1,1 comme valeur relative ; et en prenant la moyenne des 2 valeurs : 1,1 et 0,9, on obtient comme valeur moyenne : 1.
Il est intéressant de comparer les concentrations actives d’une part sur le nerf sensitif, d’autre part sur le nerf moteur. Une teneur de 0 gr. 05 % donne sur le nerf moteur une baisse moyenne de 52 %. Une teneur de 0 gr. 01 % donne sur le nerf sensitif une baisse moyenne de 45 %. La stovaïne est donc plus active sur le nerf sensitif que sur le nerf moteur. La différence est pourtant plus faible que pour la cocaïne. Elle est plus petite que 5, voisine de 3 ou de 4. Rappelons à ce propos que SANTESSON (233), et à sa suite O. Gros (94), et BŒHMINGHAUS et KocxManN (25’), étudiant l’activité de divers anesthésiques locaux sur les fibres motrices et sur les fibres sensitives, ont parfaitement constaté qu’il existe à cet égard une différence entre cocaïne et stovaine. Rappelons seulement les chiffres donnés par les deux derniers auteurs. Alors qu’il faut, pour supprimer en 12 heures l’excitabilité du nerf sciatique moteur de grenouille, une dose de chlorhydrate de cocaïne 5 fois plus forte que pour paralyser le nerf sensitif, il suffit pour la stovaïne d’une dose 1,33 fois plus forte. Ces auteurs, en outre, ont constaté que pour une même concentration de stovaine (0,25 %) la paralysie des fibres motrices se produit plus rapidement que la paralysie des fibres sensitives.
d) Etude des anesthésies produites par la stovaïne sur les fibres sensitives du lingual du chien.
Action de la stovaine à 0 gr. 05 %.
1re expérience : baisse de chronaxie % 29 2° rs en 62 3° Ta _ 31 # de EE 32
Baisse moyenne de chronaxie 38 %.
Si l’on se reporte à la courbe 18, page 142, on voit que cette baisse correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0 gr. 04 %. Le pouvoir anesthésique de la stovaïne par rapport à celui du chlorhydrate de cocaïne choisi comme unité est donc : 0,8.
I est intéressant de rappeler qu’il faut ici une teneur en stovaïne de 0 gr. 05 % pour avoir une baisse de 38 %, alors que sur les fibres sensitives du sciatique il suffit d’une teneur de 0 gr. 005 % pour avoir 36 %. Il faut
donc pour obtenir le même résultat sur le lingual du chien une concentration un peu moins de 10 fois plus forte que sur le sciatique de grenouille. Rappelons que pour la novocaïne et pour la cocaïne la concentration nécessaire pour le lingual est, de même qu'ici, de 5 à 10 fois plus forte.
Le tableau suivant présente. les valeurs relatives de la stovaïne sur les différents appareils nerveux.
Valeurs relatives moyennes de la slovaine.
(chlorhydrate de cocaïne — 1).
Cornée k Nerf moteur Nerf sénsitif Nerf sensitif (läpin) sciatique de | sciatique de lingual grenouille grenouille de chien
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On voit donc que la stovaïine possède à peu près les qualités que nous avons signalées pour la novocaïne : grande activité sur le nerf moteur, aclivité très voisine de celle de la cocaïne sur le nerf sensitif, activité faible sur la cornée.
e) Comparaison des résultats trouvés avec ceux qu'ont obtenus les autres auteurs. — Par la méthode des injections intradermiques, O. Gros (94) trouve une activité 2 fois plus petite pour la stovaïne que pour la cocaïne. En 1914 HoFFMANN et KOGHMANN (110) trouvent une activité près de 2 fois plus petite. En 1926 KocHmanx (125) montre que, si l’on donne à la cocaïne la valeur 1, la stovaïñe a la valeur 0,75.
Peu d’essais ont été effectués sur la cornée : PIQUAND et DREYFUS ont trouvé sur la cornée du lapin une action nettement plus faible pour la sto- Vaïne que pour la cocaïne.
Sur le nerf moteur,quelques auteurs : Zorn (303),LæŒwEx (161),0.Gros (94) CLosson (51) trouvent pour la stovaïne une activité voisine ou même légèrement supérieure à celle de la cocaïne. SYMEs et VELEY (268), SANTESSON (233) trouvent une activité nettement plus forte Pour la stovaïne. BŒœHMIN- GHAUS et KOCHMANXN (25°) trouvent une activité 5 fois plus forte pour la stovaïne, ‘
Sur les nerfs sensilifs, SANTESSON (233) trouve Pour la stovaïne une activité voisine de celle de la cocaïne. BŒHMINGHAUS et KOCHMANN (25), donnant au chlorhydrate de cocaïne la valeur 1, trouvent pour la stovaïne la valeur 1,3. De nombreux essais cliniques (RecLus (210), CHapur (48), BRAUN (30), BiLLON) montrent qu'il y a peu de différence d’
activité entre la stoVaïhe et la cocaïne,
X "- Zu
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On voit donc que nos essais confirment et précisent pour la stovaïne les résultats trouvés par les autres auteurs.
_. Bo VALEURS ANESTHÉSIQUES DES PRODUITS DE DÉDOUBLEMENT DE LA : STOVAÏNE RACÉMIQUE : STOVAÎNE DROITE ET STOVAÏÎNE GAUCHE.
En 1927, E. FouRNEAU et I. RiBas (73) ayant réussi à dédoubler, non pas la stovaïne elle-même, mais le diméthylaminodiméthyléthylcarbinol qui donne la stovaïne par benzoylation, ont pu préparer la stovaïne droite et la stovaïne gauche. Il était tout à fait intéressant d’étudier les propriétés anesthésiques de ces deux corps nouveaux.
a) Etude des anesthésies produites par la stovaïne droite et par la stovaïne gauche sur la cornée du lapin, — Des solutions à 1 % ont été essayées par la méthode habituelle sur la cornée du lapin. Les deux corps ont une action faible, et qualitativement comparable à celle que produit la stovaïne racémique. Il est pourtant remarquable que ni la stovaïne droite, ni la stovaïne gauche, en solution à 1 %, n’ont produit d’irritation sur la cornée des animaux, alors que la stovaïne racémique, ordinaire, à la même dilution, produit une irritation assez nette. Notons que les solutions, faites au 1/100 dans une eau tridistillée de pH 6,2, ont toutes trois le même pH: 5,5-5,7, et toutes trois la même tension superficielle : 47 gouttes pour 2cc., au tonomètre de KopaAzEwsKkI (132).
Voici les résultats obtenus sur une série de lapins jeunes, n'ayant jamais servi, très sensibles :
6 juillet 1927 : chlorhydrate de cocaïne à 0 gr. 20 %....:. 114 26 juin 1927 : stovaiïne droite à 1 gr. RO E 65 30 juin 1927 : chlorhydrate de cocaïne à 0 gr, 10 %...... 40 28 juin 1927 : stovaïne gauche à 1 gr. ÉD Da 20
La stovaïne droite à 1 % est donc sensiblement équivalente au chlorhydrate de cocaïne à 0,13 %: Si l’on prend comme unité la valeur anesthésique du chlorhydrate de cocaïne, la stovaïne droite a la valeur 0,13,et la stovaïne gauche une valeur plus faible, difficile à fixer, mais en tout cas
nettement inférieure à 0,10.
b) Etude des anesthésies produites par les slovaïnes droite et gauche sur les fibres motrices du scialique de grenouille (R. esculenta). — Les remarques faites au sujet de la stovaïne racémique sont ici parfaitement valables:
1. Action de la stovaïne droite à 0,05 % : inexcitabilité en 10 minutes.
Action de la stovaïne droite à 0,02 %.
ire expérience : baisse-de chronaxie °% 62 2e — Pa 30 3° — Ée 22
Baisse moyenne.de chronaxie 38 %.
Si l’on se reporte à la courbe 2, figure 13, page 112, on voit que la stovaïne droite à 0,02 % a sensiblement la même activité que le chlorhydrate de cocaïne à 0,09 %. Elle est donc 4,5 fois plus forte.
2. Action de la stovaine gauche à 0,10 % : inexcitabilité en 10 minutes.
“Action de la sltovaïne gaüche à 0,05 %,.
17e expérience : baisse de chronaxie % 30 2e — = 64 se — — 58
Baisse moyenne de chronaxie 50 %,.
La stovaïne gauche à 0,05 % a donc la même activité que la solution de chlorhydrate de cocaïne à 0,15. Elle est donc 3 fois plus active.
c) Etude des anesthésies produites par les stovaïnes droite et gauche sur tes fibres sensitives du scialique de grenouille.
Action de la stovaïne gauche à
17e expérience : baisse de chronaxie % 20 2e == == 19 3e == OV É 23
Baisse moyenne de chronaxie 20 0.
La stovaïne gauche à 0,01 % a donc la même activité que la solution de chlorhydrate de cocaïne à 0,003 %. Si l’on prend le pouvoir anesthésique du chlorhydrate de cocaïne comme unité, la valeur de la stovaïne gauche sur les fibres sensitives du sciatique peut être exprimée par 0,3.
Il est ici spécialement intéressant de comparer l’activité qu’exercent les stovaines droite et gauche, sur le nerf sciatique moteur de grenouille, à l’activité que possèdent ces deux corps sur le sciatique sensitif. |
On voit que pour obtenir une même action (baisse de chronaxie de 38 à 41 %), il faut pour la stovaïne droite une concentration de 0,02 % sur le nerf moteur, et de 0,005 % sur le nerf sensitif. On peut donc admettre que la stovaïne droite est sensiblement 4 fois plus active sur le nerf sensitif que sur le nerf moteur. Pour la stovaïne gauche les résultats
6 obtenus, baisse de chronaxie de 50 % pour le nerf moteur et de 20 %
pour le nerf
“ Ge — 161 — sensitif, sont trop éloignés pour que l’on puisse directement comparer les concentrations (0 gr. 05 et 0,01 %) nécessaires pour les obtenir. Pourtant en tenant compte des courbes d’action de la cocaïne, que nous avons présentées plus haut, on peut dire sans grande erreur qu’une baisse de chronaxie de 50 % sur le nerf sensitif serait provoquée avec une dose de stovaïne gauche 4 à 5 fois plus forte qu’une baisse de 20 %, soit 0 gr. 04 ou 0 gr. 05 %. On peut donc admettre que la stovaïne gauche agit presque aussi fortement sur le nerf moteur que sur le nerf sensitif. Cette constatation est très voisine de celles qu'ont faites, à propos de la stovaïne racémique, SANTESSON (232) puis BœHMINGHAUS et KocHMANN (25’).
Le tableau suivant présente les valeurs relatives moyennes des stovaïnes droite et gauche sur les différents appareils nerveux, avec comparaison des valeurs de la stovaïne racémique.
Valeurs relatives, moyennes, des stovaïines racémique, droite el gauche.
(Le pouvoir anesthésique du Chte de cocaïne étant pris comme unité).
EEE
Cornée Nerf moteur Nerf sensitif (lapin) sciatique sciatique (grenouille) (grenouille) rome mm Stovaïine racémique. 0,11 3,1 1 Stovaïne droite .... 0,13 4,5 1,6 Stovaïne gauche ... <T0,10 F9 0,3
On voit donc que les stovaïnes droite et gauche ont conservé les caractéristiques de la stovaïne racémique : faible action relative sur la cornée, forte action sur le nerf moteur, action moyenne sur le nerf sensitif.
Il apparaît aussi, ce qui est particulièrement intéressant, que sur tous les appareils nerveux la stovaïne droite est là plus forte. Sa supériorité n’est pas très grande sur la cornée et sur le nerf moteur, mais elle est nettement marquée, 5 fois plus, sur le nerf sensitif.
Il est intéressant de rappeler que les travaux de GorTTLreg (89), sur les cocaïnes et pseudococaïnes, ont montré une activité plus grande pour la pseudococaïne droite. La pseudococaïne droite est sensiblement 4 fois plus active sur le nerf sensitif que la pseudococaïne gauche. Pourtant dans la série de la cocaïne ordinaire, c’est l’isomère gauche qui est légèrement plus actif. Et dans la série de la 8 eucaïne et de la Bisoeucaïne, d’après H. KING (122), 1924, les isomères d et l ont sensiblement le même pouvoir anesthésique. Les faits, que nous signalons ici, ont une grosse importance
tant pratique que théorique.
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40 VALEURS ANESTHÉSIQUES DE LA BUTELLINÉ (BUTYNE).
a) Etude des anesthésies produites par le sulfate de butelline : sur la cornée du lapin. — Seul le sulfate de butelline est suffisamment soluble pour nous donner les concentrations nécessaires à cet essai. Une solution à 1 % est préparée de la façon suivante :
La butyne ou butelline a pour poids moléculaire 306. Le sulfate de butelline a pour poids moléculaire 355, sur lesquels il y a 98/2 de SO{H2. Pour 1 gr. de sulfate de butelline il faut donc: 306/355 — 0,862 de base butelline et 0,138 d’acide sulfurique. A 100 cc. d’eau tridistillée de pH 6,3 on ajoute 0 gr. 862 de butelline pulvérisée et 0 gr. 138 d’acide sulfurique. Après un contact de 24 heures, la dissolution est complète.
Les essais sur la cornée du lapin ont été faits comme d'habitude, les expériences ont porté Sur des animaux ayant déjà été utilisés.
6 juillet 1927 : chlorhydrate de cocaïne à 1 %, ........ oO US 11 juillet 1927 : sulfate de butelline à 1 % ........... "183 14 juillet 1927 : chlorhydrate de cocaïne À 4 9% :......,.... 537
La solution de sulfate de butelline à 1 % équivaut donc sensiblement à une solution de chlorhydrate de cocaïne à 3,3 %. En prenant comme unité la valeur anesthésique du chlorhydrate de cocaïne le sulfate de butelline a la valeur 3,3 ?.
Notons qu'il ne se produit, par contact de la solution de butelline avec la cornée, ni irritation, ni rougissement. L’anesthésie est complète dès la deuxième minute de l’essai, alors qu'avec le chlorhydrate de cocaïne fl faut attendre quelquefois 4 ou 5 minutes. Le retour de l’excitabilité se fait régulièrement, comme pour la cocaïne.
1. La butelline (ou butyne aux Etats-Unis) est le paraaminobenzoate de di n butylaminopropanol.
Sa formule est : NH?—C$H4 COO—CH2- CH2- CH? NN (CHH9 2.
Ce corps est l’homologue supérieur de la novocaïne. Elle possède, en plus, un chaînon —CH°—. En outre les deux groupes C?H5 qui se trouvent dans la, novocaïne sont remplacés par deux groupes C4HŸ, — Elle à été préparée er 1920 par ROGERS ADAM et KAMM.
Le chlorhydrate, le bromhydrate, le nitrate sont relativement peu solubles dans l’eai. Le sulfate est très soluble.
2. Quelques essais sur la cornée du lapin ont été effectués par SARVONAT et THÉVE- - NON (234) par la méthode que j'ai présentée. Voici les résultats trouvés pat ces auteurs : « Il est possible d'admettre comme équivalentes les concentrations de :
Butelline ..... 0,26 % avec 56 excitations.
Cocaïne ....…. 6,50 % avec 60 excitations.
En prenant comme étalon le pouvoir anesthésique de la cocaïne évaluée à 100, nous conclurons en établissant les valeurs respectives des anesthésiques en surface de la façon suivante !: : +
Odénime ir: rm. Fe Bot 100 Butelline ......, PES es Love à Ft LOU Nous voyons que la valeur relative 2,5, que trouvent SARYONAT et THÉVENON, est assez voisine de la valeur 3,8 que nous avons nous-même trouvée. .
Ed
b) Etude des anesthésies produites par le chlorhydrate de butelline sur tes fibres motrices du sciatique de grenouille (R. esculenta). — Ici,les solutions _ utilisées sont suffisamment diluées pour que l’emploi du chlorhydrate de butelline soit possible. Une solution de 0 gr. 30 % a été préparée de la façon suivante. Le chlorhydrate de butelline ayant pour poids moléculaire 342,5; sur lesquels il y a 36 gr. 5 d’HCI, 0 gr. 268 de base ont été mis en présence de 0 gr. 095 d’acide chlorhydrique pur du Codex (soit 0 gr. 032 d’'HCI) dans 90 cc. d’eau distillée. Après un contact suffisant pour que la dissolution soit complète, on ajoute 10 cc. de la solution mère, 10 fois concentrée, de RINGER. On dilue ensuite cette solution, qui contient 0 gr.30 %, selon les besoins, en maintenant toujours le pH 6,8,
Les modifications typiques de la chronaxie et de la rhéobase se produisent à des temps assez peu réguliers. La hausse de la rhéobase n’est généralement pas terminée au moment où se produit l’arrêt de la chronaxie. L’inexcitabilité se produit de façon assez irrégulière, quelquefois assez rapidement pour des dosès faibles.
Action du chlorhydrate de butelline à 0,10 % : inexcitabilité en 20 minutes,
Action du chlorhydrate de butelline à 0,05 % : inexcitabilité en 40 minutes
Action du chlorhydrate de butelline à 0,03 9 :
1re expérience : baisse de chronaxie % 46 2e a me. 55 ae = = 46
Baisse moyenne de chronaxie 49 %,.
Si on se reporte à la courbe 2, fig. 13, page 112, on voit que le chlorhydrate de butelline à 0,03 % a la même activité que le chlorhydrate dé cocaïne à 0 gr. 14. Le chlorhydrate de butelline est donc 4,7 fois plus fort que le chlorhydrate decocaïne sur le nerf moteur.
c) Etude des anesthésies produites par le chlorkydrate de butelline sur les fibres sensitives du sciatique de grenouille (R. esculenta).
Solution à 0,02 % : inexcitabilité en 5 minutes.
Solution à 0,01 %:
17e expérience : inexcitabilité en 10 minutes.
2e —— baisse de chronaxie % 63
3e = + 49 Baisse moyenne de chronaxie 56 %,.
Si l’on se reporte à la courbe 17, page 133, on voit que le chlorhydrate de butelline à 0,01 % a la même activité que le chlorhydrate de cocaïne à 0,015 %. Sil’on prend comme unité la Valeur du chlorhydrate de cocaïne, le chlorhydrate de butelline a donc la Valeur 1,5
Solution à 0,005 %:
1rè expérience : baisse de chronaxie % 31 2° = 2 32 3° Es = 49
Baisse moyenne de chronaxie 37 ©.
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La solution à 0 gr. 005 % a la même activité que le chlorhydrate de cocaïne à 0 gr. 007 %. Le chlorhydrate de butelline a donc la valeur 1,4, chiffre tout à fait voisin du précédent.
On voit, en comparant les titres des solutions utilisées, que le chlorhydrate de butelline est, lui aussi, plus actif sur les fibres sensitives que sur les fibres motrices. Il est entre 3 et 5 fois plus actif.
d) Etude des anesthésies produites par le sulfate de butelline sur les fibres sensitives du lingual du chien.
Solution à 0,05 (liquide de RINGER pour animaux à sang chaud, pH 6,8).
1re expérience : baisse de chronaxié % 55 3e Enr Pre 78 4e — — 43
Baisse moyenne de chronaxie 49.
Ce qui, d’après la courbe 18, p. 142, correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,062 %, ce qui donne au sulfate de butelline la valeur 1,2. we
Il est intéressant de remarquer, ici aussi, que le lingual du chien est nettement moins sensible à l’action de la butelline que les fibres sensitives du sciatique de grenouille. Il faut pour obtenir le même effet utiliser une solution 5 à 10 fois plus forte, exactement comme pour la cocaïne, la stovaïne, et la novocaïne.
Le tableau suivant présente les valeurs relatives, moyennes, de la butelline sur les différents appareils nerveux considérés.
Valeurs relatives moyennes de la butelline.
(Le pouvoir anesthésique du Chte de cocaïne est pris comme unité).
Cornée Nerf moteur - Nerf sensitif : Nerf sensitif
(lapin) sciatique sciatique lingual sulfate (grenouille) (grenouille) : (chien) chlorhydrate chlorhydrate chlorhydrate 3,3 4,7 1,4 1,2
Nous avons donc affaire ici à un corps présentant des caractéristiques différentes de celles que nous avons constatées pour la novocaïne et les stovaïnes. Ces derniers corps étaient de très médiocres anesthésiques de surface. La butelline possède au contraire sur la cornée une force relativement très grande. En même temps, son activité sur le nerf moteur est considérable, son action sur, le nerf sensitif, sciatique ou lingual, est nettement supérieure à celle du chlorhydrate de cocaïne.
Il est utile de connaître les travaux effectués par les autres auteurs sur ce corps, essayé à l’état de chlorhydrate ou de sulfate.
Sur la peau de grenouille, et en injections intradermiques sur l’homme, BonaR et SOLLMANN (26 trouvent pour la butyne une valeur 2 fois plus grande que pour la cocaïne.
Sur la cornée du lapin, BoNAR et SOLLMANN (26) trouvent sensiblement la même valeur pour la butyne et pour la cocaïne ; sur la cornée humaine les mêmes auteurs trouvent pour la butyne une valeur 2 fois plus grande. BuLsox (35) arrive au même résultat. ScHMiTz et LŒVENHART (240), aussi bien sur la cornée de lapin que sur la cornée humaine, admettent pour la butyne la valeur 1,4, si l’on donne 1 comme valeur à la cocaïne.
Sur le nerf moteur de grenouille, BONAR et SOLLMANN (26) trouvent pour la butyne une force 8 fois plus grande que pour la cocaïne.
Sur le nerf-sensitif de grenouille, BONAR et SOLLMANN (26) trouvent pour la butyne une force 2 fois plus grande ; et ScHmiTz et LŒVENHARDT (240) trouvent une force 3 fois plus grande que celle de la cocaïne.
Nous voyons donc que les chiffres trouvés par les autres auteurs coïncident assez bien avec les chiffres que nous avons trouvés.
VALEURS ANESTHÉSIQUES DE LA TUTOCAINE
a) Etude des anesthésies produites par la tutocaïne sur la cornée du lapin. — La solution de tutocaïne à 1 % n’a produit sur la cornée du lapin aucun rougissement, aucune irritation. ; L'action produite est qualitativement semblable
chlorhydrate de cocaïne.
à celle que donne le
6 octobre 1927 : chlorhydrate de cocaïne à 0,50 % ..... 194 2 octobre 1927 : chlorhydrate de tutocaïne à 1 Pt 226 4 octobre 1927 : chlorhydrate de cocaïne à 1 D bo ee 367
La solution de chlorhydrate de tutocaïne à 1 % équivaut donc sensiblement à une solution de chlorhydrate de cocaïne à 0,59 %. La tutocaïne a donc comme valeur relative : 0,59.
b) Etude des anesthésies produites par la tulocaine sur les fibres motrices du sciatique de grenouille (R. esculenta). — Les phénomènes constatés sont identiques à ceux qui se produisent sous l'influence du chlorhydrate de cocaïne. La baisse maximum de chronaxie, pour la concentration étudiée, se
1. La tutocaïne est un des racémiques correspondant à la formule : NH2-CtH#—COO—CH—CH—N (CH) HO
| | CH$ CH C’est un chlorhydrate du paraaminobenzoyl-diméthylaminopropanol secondaire méthylé. Ce produit a été préparé en 1924 par les USINES BAYER.
produit régulièrement 10 ou 15 minutes après le début dé l’action, la hausse de ‘la rhéobase, assez forte (300 à 400 %), n’est généralement pas terminée à ce moment.
Action de la tutocaïne à O gr. 10 %.
17e expérience : baisse de chronaxie % 47 2e — ; — 44 3° — — 44
Baïsse moyenne de chronaxie 45 %,.
Ce qui, par la courbe 2, fig. 13, page 112, correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,12 %. Ce qui donne à la tutocaïne la valeur relative 1,2.
c) Etude des anesthésies produites par la tutocaïne sur les fibres sensitives du sciatique de grenouille (R. esculenta). — Baisse régulière de la chronaxie, arrêt de la baisse après 10 ou 20 minutes. Hausse régulière, faible, de la rhéobase, terminée généralement en même temps que la baisse de la chronaxie.
Action de la tutaçaïine à Q gr. 010 %. \ 17e expérience : baisse de chronaxie % 37 2e — — 45 38 — — 57
Baisse moyenne de chronaxie 46 %.
Ce qui, par la courbe 17, page 133, correspond à une teñeur en chlorhydrate de cocaïne de 0 gr. 009 %,. Ce qui donne une valeur relative de 0,9.
Action de la tutocaine à O0 gr. 005 %,.
17e expérience : baisse de chronaxie % 39 2e — — 33 Baisse moyenne de chronaxie 35 %.
Ce qui correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0 gr. 006 %,. La tutocaïne a dans ce cas la valeur 1,2. Et,en prenant la moyenne des 2 chiffres : 0,9 et 1,2, on obtient la valeur relative Le
La tutocaïne est, comme la plupart des corps précédents, nettement plus active Sur le nerf sensitif que sur le nerf moteur. Elle produit le même effet avec des doses 10 fois moindres. Elle présente donc, à ce sujet, des propriétés très voisines de celles du chlorhydrate de cocaïne.
d) Elude des anesthésies produites par la tutocaine sur les fibres sensitives du lingual du chien.
Action de la tutocaïne à 0,05 %.
17e expérience : baisse de chronaxie % 56 2e — — 58 3e os > 55
Baisse moyenne de chronaxie 56 %,.
Type
La partie de la courbe 18, page 142, où £e trouve le point correspondant à
_ cette baï$se est trop voisine de la partie horizontale pour que les conclusions
soient suffisamment exactes. Il est donc nécessaire d’effectuer une nouvelle expérience avec une concentration plus faible.
Action dé la tutocaine à 0,025 %,.
1fe expérience : baisse de chronaxie % DL 2e — — 25 ge 2 Le 43 4e — — 36
Baisse moyenne de chronaxie 38 %,.
Ce qui correspond à une teneur en chlorhydrate de cocaïne de 0,039 9, ce qui donne pour la tutocaïne la valeur relative : 1,5. = Le lingual du chien est encoré ici nettement moins sensible que le sciatique de grenOuille. Les concentrations, pour produire le mêrfne effet, doivent être sensiblement multipliées par 5.
Le tableau suivant présente les valeurs relatives moyennes de la tutocaïne sur les différents appareils nerveux considérés. |
Valeurs relatives, moyennes, de la tutocaïine.
(Le pouvoir anesthésique du Chfe de cocaïne est pris comme unité).
Coïnée Nerf moteuf . _Nérf sensitif Nerf Sensitif (lapin) sciatique sciatique lingual (grenouille) (grenouille) (chien)
Nous avons donc affaire ici à un corps, d'action régulière, possédant une action très Voisine de celle de la cocaïne, avec une légère supériorité sur les troncs nerveux, et une action un peu inférieure sur les muqueuses.
La plüpart des essais effectués par les autres auteurs ont été obtenus par les méthodes qui étudient l’anesthésie en surface.
Méthode des injections intradermiques. Par cette méthode KocHMANN (125) d’uüné part et WAGNER (288) d’autre part trouvent pour la tutocaïne une valeur 4 fois plus forte que pour la cocaïne.
Pourtant, TomiINAGA et HavyascHi (273) trouvent pour la tutocaïne une activité nettement plus faible que pour la cocaïne, et de leur côté SCHULEMAN (245), BRAUN (33), puis SEIFFERT et ANTHON (249) notent un pouvoir anesthésique simplement 4 fois, ou même 3 fois, plus fort que celui de la novocaïne, Il suffit de se reporter aux essais effectués avec la novo-
caïne pour constater que les résultats trouvés par ces derniers auteurs ne cadrent pas du tout avec les résultats trouvés par KocHMANN et WAGNER.
Sur la peau de grenouille, LAGHE (140) trouve une activité 3 fois plus grande pour la tutocaïne que pour la cocaïne.
Sur la cornée du lapin, WAGNER (283) trouve une activité 4 fois plus grande pour la tutocaïne que pour la cocaïne. Mais ToMINAGA et HAvAs- C1 (273) trouvent pour la tutocaïne une activité nettement plus faible que pour la cocaïne et SCHULEMAN (245) une activité sensiblement 2 fois plus faible.
Sur le nerf moteur, BŒHMINGHAUS et KOcHMANN (25°) trouvent, après action de 12 heures, une activité 2 fois plus forte pour la tutocaïne que pour la cocaïne.
Sur le nerf sensitif, les deux mêmes auteurs, dans les mêmes conditions, trouvent pour la tutocaïne une action 1,3 fois plus forte.
On voit donc que ces essais, pourtant effectués presque tous en anesthésie de surface, sont loin d’être concordants. Remarquons que, d’après nos propres essais, si la tutocaïne présente une petite supériorité sur la cocaïne, c’est sur les troncs nerveux et non pas sur les muqueuses. \
69 VALEURS ANESTHÉSIQUES DU CHLORHYDRATE ET DU FORMIATE DE . PSEUDOCOCAÏÎNE DROITE ! (ROQUES).
Nous avons eu à notre disposition deux sels de pseudococaïne droite. L'un formé avec un acide fort : chlorhydrate. L'autre formé avec un acide faible : formiate.
En dehors de l'intérêt que présente par elle-même la pseudococaïne droite, il était intéressant de connaître la valeur anesthésique de ces deux sels. Rappelons que d’après la théorie de O. Gros (94) c’est la base seule qui agit, et qui agit d’autant mieux qu’elle est libérée en quantité plus grande par hydrolyse du sel employé. Cet auteur a donc conseillé d’utiliser des sels d’acides faibles, facilement hydrolysables. Le formiate de pseudococaïne droite devrait donc être plus actif que le chlorhydrate.-
a) Etude des anesthésies produites par le chlorhydrate et le formiate de pseudococaïne droite sur la cornée du lapin. — Le chlorhydrate de pseudococaïne droite, en solution à 1 ®,, ne produit aucune irritation de la cornée. Le formiate à la même concentration produit un rougissement très léger de la conjonctive, mais l’animal ne se débat pas. L’action produite est semblable à celle que donne le chlorhydrate de cocaïne.
1. La pseudococaïne droite est une méthylbenzoylpseudoecgonine. Elle a la même formule plane que la cocaïne naturelle ou cocaïne gauche. Elle en diffère d’une part par une isomérie stéréochimique, et d’autre part par une isomérie optique.
Elle à été préparée par R. WILLSTATTER (297-298-299) et ses collaborateurs BoMMER, WOLFES, Mœper. Les USINES MERCK préparent le fartrate acide de pseudococaïne droite ou psicaine qui répond à la formule CL/H21AzO4C4H606.
| ee 100
29 avril 1927 : chlorhydrate de cocaïne AP O PE rere 312 27 avril 1927 : chlorhydrate de pseudococaïne droite à 1 %,......... 301 4 juin 1927 : formiate de pseudococaïne droite AM PER 314 6 juin 1927 : chlorhydrate de cocaïne IL RARE ES 301
On voit donc que le chlorhydrate et leformiate de pseudococaïne droite ont sensiblement la même force. Le formiate est pourtant légèrement plus fort. Leur force est dans ces premiers essais très voisine de celle du chlorhydrate de cocaïne. :
Depuis ces essais, effectués en 1927, j’ai eu connaissance d’un travail effectué par LuiGr SALAZAR (230). Cet auteur a étudié, par la méthode même que j’ai décrite sur la cornée du lapin, la valeur anesthésique du tartrate de pseudococaïne droite ou psicaïne de MERCK. Après de très nombreuses expériences, parfaitement effectuées, il arrive à la conclusion que ce Corps a un pouvoir anesthésique inférieur, sur la cornée, à celui du chlorhydrate de cocaïne. Il trouve comme valeur relative le chiffre 0,25.
Malgré que le corps étudié par LurGr SALAZAR ne soit pas identique à ceux que j’ai étudiés, j’ai voulu que soient effectuées d’autres expériences.
Des essais nouveaux ont été effectués au laboratoire de M. le professeur TIFFENEAU. Les lapins utilisés étaient jeunes et n’avaient jamais servi.
Mai 1928.
Chlorhydrate de cocaïne à 1, 09, 533 Chlorhydrate de pseudococaïne droite à 1 % 454 Chlorhydrate de cocaïne à 0,5 % 248
La solution de chlorhydrate de pseudococaïne droite à 1 % équivaut donc sensiblement à une solution de chlorhydrate de cocaïne à 0 gr. 86 %. Sa force relative est donc 0,86.,
Chlorhydrate de cocaïne AUS TS I Formiate de pseudococaïne droite à 1 % 406 Chlorhydrate de cocaïne 210,510 2195
La solution de formiate de pseudococaïne droite à 1 % équivaut donc sensiblement à une solution de chlorhydrate de cocaïne à 0 gr. 87 %. Sa force relative est donc 0,87.
On voit donc que ces nouvelles expériences, effectuées par d’autres, confirment mes propres expériences d’avril et juin 1927. Il me paraît certain que les deux sels de pseudococaïne sont moins actifs, mais légèreméènt moins, que le chlorhydrate de cocaïne sur la cornée du lapin. En tenant compte des expériences de 1927 et de 1928, on peut dire que les deux sels ont sensiblement la même valeur, avec prédominance très légère, cependant, pour le formiate. j
Le résultat un peu différent, trouvé par LuIGr SALAZAR, peut s’expliquer parfaitement par la différence de l’acide salifiant la pseudococaïne droite, et par le fait qu’à poids égal de sel, la quantité de base dans la psicaïne est plus petite que dans les sels que j’ai étudiés.
b) Etude des anesthésies produites par le chlorhydrate et le formiate de pseudococaïne droite sur les fibres motrices du sciatique de grenouille (R. esculenta). — Les phénomènes constatés sont identiques à ceux qui se produisent sous l'influence du chlorhydrate de cocaïne. La baisse maximum de chronaxie, aux concentrations étudiées, est régulière mais assez lente, elle se produit au bout de 30 à 40 minutes ; la hausse de la rhéobase assez faible (100 à 200 %) est généralement terminée à ce moment.
1) Action du chlorhydrate de pseudococaïne droite. 1. Solution à 0,20 % : inexcitabilité en 15 minutes. 2. Solution à 0,10 % : inexcitabilité en 10 minutes. 3. Solution à 0,05 % : inexcitabilité en 30 minutes. 4. Solution à 0,03 % : inexcitabilité en 30 minutes. 5. Solution à 0,01 % : baisse de chronaxie %, : 70. 6. Solution à 0,005 % : 17e expérience : baisse de chronaxie % 45 28 — — 40 Baisse moyenne de chronaxie 42,5 %.
\ Ce qui, en considérant la courbe 2, fig. 13, page 112, correspond à unée solution de chlorhydrate de cocaïne de 0 gr. 10 %,. Le chlorhydrate de pseudococaïne droite est donc sensiblement 20 fois plus fort que le chlorhydraté de cocaïne.
2) Action du formiate de pseudococaïne droite. Solution à 0 gr. 005 %.
1re expérience : baisse de chronaxie % 52 2e = — 52 3e — — 41
Baisse de chronaxie moyenne : 48 %,.
Ce qui, par la même courbe, correspond à une solution de chlorhydrate de çocaïne à 0,13 %. Le formiate de pseudococaïne est donc sensiblement 26 fois plus fort que le chlorhydrate de cocaïne.
c) Etude des anesthésies produites par le chlorhydrate et le formiate de pseudococaïne droite sur les fibres sensitives du sciatique de grenouille (R. esculenta). — Les remarques faites au sujet de l’action sur les fibres motrices s’appliquent ici aussi.
1) Action du chlorhydrate de pseudococaïne droite.
Solution à O0 gr. 005 ve 1re expérience : baisse de chronaxie %, 44 2e == k == 55 3° ee sx ” 63 Baisse moyenne de chronaxie : 54 ©.
Ce qui, par la courbe 17, page 133, correspond à une solutidn de chlo-
rhydrate de cocaïne à 0,013 %. Le chlorhydrate de pseudococaïne est donc 2,6 fois plus fort que le chlorhydrate de cocaïne sur le nerf sensitif,
2) Action du formiate de pseudococaïne droite. Solution à 0 gr. 005 ‘%,.
17e expérience : baisse de chronaxie % 56 2 == : — 52 38 —— — 42
Baisse moyenne de chronaxie : 50 %.
Ce qui, par la courbe 18, page 142, correspond à une solution de chlorhydrate de cocaïne à 0 gr. 011 %. Le formiate de pseudococaïne droite est donc 2,2 fois plus fort que le chlorhydrate de cocaïne sur le nerf sensitif.
Il est curieux de constater l’activité très grande que présentent les sels de pseudococaïne droite sur les fibres motrices de Rana esculenta. Les concentrations qui produisent le même effet sont les mêmes pour le nerf mo- . teur et pour le nerf sensitif. Les deux sels ont donc sensiblement la même
activité sur les deux sortes de fibres, alors que presque tous les corps précédemment étudiés se sont montrés plus actifs sur les fibres sensitives.
I est très intéressant de faire remarquer à ce propos combien nos résultats diffèrent de ceux que viennent d’apporter tout dernièrement (avril 1929) BœHMmiINGHAUS et KocHMaAnN (25°). Ces deux auteurs ont, ilest vrai, étudié la psicaïne et utilisé Rana temporaria. Pourtant la psicaïne ne doit pas présenter une différence très grande avec les corps que nous avons nous-même étudiés, et Rana temporaria ne doit pas réagir de façon si différente de Rana esculenta que nous avons nous-même employée. Utilisant leur méthode de 12 et de 24 heures déjà examinée page 63, les deux auteurs allemands trouvent les chiffres suivants : Pour paralyser les fibres motrices du sciatique de Rana temporaria, en 12 heures, il faut une concentration limite de psicaïne de 0,25%. Pour les fibres sensitives il suffit d’une concentration limite de 0,01 %. Ilest vrai qu'après une action de 24 heures, les concentrations deviennent pour les fibres motrices 0,025 % et demeurent à 0,01 pour les fibres sensitives. Il n’en reste pas moins que les auteurs allemands, faisant fond, particulièrement, sur les deux premiers chifires, _admettent qu'il faut, pour produire la même action, une dose 25 fois plus forte sur le nerf moteur que sur le nerf sensitif.
Nous avons déjà vu quelles critiques, importantes, on pouvait faire à la méthode des deux auteurs allemands, particulièrement à propos des temps d'essais aussi longs que 12 et 24 heures. Nous avons dit que ce choix, à notre avis, nuisait à l’exactitude de la méthode, méthode par ailleurs fort bien étudiée. Le fait que nous avons trouvé une action relativement forte, sur le nerf moteur, avec des concentrations, en sels de pseudococaïne droite, de 0 gr. 005 %, nous fait penser, encore avec plus de force, que les concentrations de 0 gr. 25 % (50 fois plus grande), étudiées par les auteurs allemands, doivent amener très rapidement de fortes modifications du phénomène anesthésique. Il en résulte, à notre avis, que les essais effectués au
— 172 — ; bout de 12 heures, ou au bout de 24 heures, ne peuvent donner que des renseignements peu utilisables pour l’étude du phénomène anesthésique pur.
Enfin il nous semble assez difficile de concilier les phénomènes suivants qui résulteraient des chiffres donnés par les auteurs allemands : une solution à 0 gr. 25 % de psicaïné est capable de paralyser les fibres motrices du sciatique de Rana lemporaria en 35 à 40 minutes (9e ligne du tableau 2 donné par les auteurs). Cette même solution à 0 gr. 25 % est encore la solution limite nécessaire pour effectuer la même action en 12 heures (tableau 1). Brusquement, entre la 122 et la 242 heure, la concentration limite s’abaisse de 10 fois, passant de 0 gr. 25 à O0 gr. 025 %,. Il faudrait donc supposer pour la psicaïne, d’une part une lenteur d’action, d’autre part une irrégularité dans cette action vraiment tout à fait anormales, n’existant du reste que pour le nerf moteur, et ne se retrouvant, à aucun degré, d’après les chiffres mêmes des auteurs, pour aucun autre anesthésique local.
d) Etude des anesthésies produites par le chlorhydrate de pseudococaïne
droite sur les fibres sensitives du lingual du chien. ; s Solution à 0,02 %.
1re expérience : baisse de chronaxie % 28 \ 2 — — 56 3° — — 59
Baisse moyenne de chronaxie : 47 %.
Ce qui, en considérant la courbe 18, page 142, correspond à une solution de chlorhydrate de cocaïne à 0 gr. 06 %,. Ce qui donne le chiffre 3 comme valeur relative du chlorhydrate de pseudococaïne droite. L'action sur le nerf lingual se produit régulièrement, la baisse maximum apparaît au bout de 15 à 20 minutes, la hausse de la rhéobase est arrêtée à ce moment à une valeur assez élevée : 150 à 250 %,.
Il est intéressant de constater qu’il faut, ici aussi, pour obtenir des résultats comparables, utiliser des concentrations sensiblement 5 fois plus fortes
sur les fibres sensitives du lingual que sur les fibres sensitives du sciatique de grenouille.
Valeurs relatives, moyennes, des sels de la pseudococaïne droite (ROQUES). (Le pouvoir anesthésique du chlorhydrate de cocaïne est pris comme unité)
Cornée Nerf moteur Nerf sensitif Nerf sensitif (lapin) sciatique sciatique lingual (grenouille) (grenouille) (chien)
Chlorhydrate de pseudococaïne droite 0,8 20 2,6 3
Formiate de pseudococaïne droite 0,8 26 2,2
vers
Le tableau précédent présente les valeurs relatives anesthésiques moyennes, du chlorhydrate et du formiate de pseudococaïne droite (ROQUES) sur les différents appareils nerveux considérés.
On voit donc que ces corps présentent à peu près les mêmes propriétés : presque aussi actifs que la cocaïne sur la cornée, ils sont extrêmement actifs sur le nerf moteur, et nettement plus actifs que la cocaïne sur le perf sensitif.
Il est curieux de constater que les deux sels ont sensiblement les mêmes pouvoirs relatifs ; sur la cornée, et sur le nerf moteur il semble que c’est le formiate qui l'emporte, sur le nerf sensitif il semble que c’est le chlorhydrate. A vrai dire les différences trouvées ne dépassent pas les erreurs possibles. Nous considérerons donc ces deux corps comme très voisins.
Ainsi, dans ce cas particulier, les idées de O. Gros (94) ne semblent pas être nettement confirmées. Pourtant nous avons vu que la carbaïne, qui est, d’après M. VINGENT (284), du carbonate de novocaïne, est nettement plus active (6 fois) sur la cornée que le chlorhydrate de novocaïne, sel officinal.
Nous pensons, comme nous l’avons montré dans un autre travail, que l’on approcherait plus près de la vérité en considérant non pas seulement la force ou la faiblesse de l’acide salifiant, mais en mesurant simplement le pH final de la solution. Ce pH final dépend d’autres causes que de la force de l’acide, il dépend, en même temps, de la force de la base, de la stabilité (décomposition, volatilisation, précipitation...) des deux composants. Il est particulièrement intéressant quand il est plus grand que 7. J'ai en effet montré qu’au-dessous du point neutre l’augmentation du pH modifie relativement peu le pouvoir anesthésique.
Voici les pH des 4 corps envisagés,mesurés d’après la méthode de CLARK et Luss, et celle de MicxaELis. Les solutions étaient faites dans une eau
tridistillée de pH 6,5.
Chlorhydrate de pseudococaïne droite à 1 % pH 5,2 Formiate de pseudococaïne droite à L' pIt 5,6
Chlorhydrate de novocaïne, officinal, à 1 % pH 6,2 Carbaïne de M. VINCENT (284), AMAR DH S
On voit que les pH des solutions de chlorhydrate et de formiate de pseudococaïne droite sont très voisins et tous les deux plus petits que 7, alors que les pH des solutions de chlorhydrate de novocaïne et de carbaïne sont très différents, le pH de cette dernière solution étant, de plus, notablement plus grand que 7. \
Il est intéressant d’étudier, ici aussi, les travaux effectués par les autres auteurs. Nous devons cependant faire encore remarquer que nos propres essais ont porté sur des sels différents, au moins par l’acide, du sel (tartrate de pseudococaïne droite ou psicaïne) étudié par tous les autres auteurs.
Nous pouvons cependant, avec cette restriction, compärer leurs résultats dux nôtres.
En injections intradermiques, WAGNER (288) et, de leur côté, TOMINAGA et Havyascui (273) trouvent pour la psicaïne une activité légèrement inférieure à celle de la cocaïne: KocHMAnx (125) trouve une activité égale aux trois quarts de celle de 4 cocaïne.
Sur la peau de grenouille, LACHE (140) trouve pour la psicaïne une action légèrement supérieure à celle de la cocaïne. GoTTLIEB (89) trouve une action égale, et CARBONARO (39) une action inférieure pour la psicaïne.
Sur la cornée, CARBONARO (39) trouve pour la cocaïne une action plus rapide et plus longue que pour la psicaïne. ANTONIO CORRADO (53) trouve de même une activité plus forte pour la cocaïne. De leur côté, GOTTLIEB (89) puis WAGNER (288), puis ToMINAGA et HAvAscœHI (273) trouvent pour les deux corps des activités sensiblement égales.
Sur lés nerfs moteurs, BŒHMINGHAUS et KOGHMANN (25°) trouvent, après action de 12 heurés, une activité 5 fois plus faible Pour la psicaïne que Dour la cocaïne. Nous avons vu, plus haut, les remarques que l’on peut
faire à propos de la méthode utilisée. \
Sur les nerfs sensitifs, GoÿrLir8 (89) trouve une activité sensiblement 2 fois plus forte pour la psicaïne que pour la cocaïne ordinaire. BŒHMIN- GHAUS êt KOCHMANX (25) trouvent, après action de 12 heures, une activité semblable pour les deux corps.
Nous pouvons maintenant réunir et comparer entre eux tous les résultats obtenus. Dans le tableau suivant, à côté des valeurs relatives pondérales, que nous venons de mesurer, nous donnons, pour suivre l'habitude des auteurs étrangers, les valeurs relatives moléculaires déduites des précédentes. Ces derniers chiffres peuvent dans certains cas, dans l’étude de plusieurs corps d’une même série chimique par exemple, présenter, au point de vue théorique, quelque intérêt. Iei ils ne présentent pas plus d'intérêt théorique, et sont moins iftéressants au point de vue pratique, que les résultats directement trouvés.
En disant que la novocaïne a comme valeur relative bondérale, sur le nerf sciatique moteur de grenouille, la valeur 5, nous voulons dire que de deux solutions; l’une de novocaïne, l’autre de chlorhydrate de cocaïne, faites à concentrations égales en poids, la solution de novocaïne est 5 fois: plus active que celle de chlorhydrate de cocaïne. En disant que la novocaïne a comme valeur relative moléculaire la valeur 4, nous voulons dire que des deux solutions faites à la méme concentration moléculaire (décinormales, centinormales...) la solution de novocaïne est 4 fois plus active que celle de’ chlorhydrate de cocaïne,
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Le 170 moléculaires, le pouvoir anesthésique du chlorhydrate de cocaïne étant _ toujours pris comme unité, il suffit d'appliquer la formule suivante :
a x pm É:889 ou: x — valeur relative môléculaire.
a — valeur relative pondérale.
pm — poids moléculaire du corps étudié.
.339,5 — poids moléculaire du chlorhydrate de cocaïne.
L'examen de ces chiffres relatifs permet de mettre en évidence quelques faits intéressants.
Si l’on ordonne ces différents corps selon leur activité sur les différents appareils nerveux on obtient les tableaux suivants :
19° Activité sur la cornée (lapin).
FIGURE
Nous voyons que :
1° l’ordre et les différences d’activité sont sensiblement les mêmes sur le nerf sensitif sciatique de grenouille et sur le nerf sensitif lingual de chien ;
2° suivant que l’on considère les résultats sur la cornée, sur le nerf moteur et sur le nerf sensitif l’ordre est tout à fait différent. Les trois appareils nerveux considérés réagissent donc de façons toutes différentes aux mêmes substances. Il en résulte que la division entre anesthésiques de surface et anesthésiques de conduction, faite par FROMHERZ (80), est très juste mais n'est pas suffisante. Il importe de préciser si cette conduction est sensitive ou motrice. Il en résulte enfin que pour connaître le pouvoir anesthésique d’un produit on ne peut se borner à étudier son action sur un seul appareil nerveux, et qu’en particulier on ne peut se borner à étudier son action sur le nerf moteur ;
3° il est intéressant de remarquer que, pour la cornée et le nerf moteur, il existe de très grandes différences d’action entre les substances : sur la cornée le corps le plus actif a une action 47 fois plus forte que le corps le plus faible. Sur le nerf moteur, nous avons une différence de 1 à 26.
Pour les deux nerfs sensitifs, au contraire, il Y à peu de différence entre l’activité des corps étudiés. Pour le sciatique de grenouille, et aussi pour le lingual de chien, les activités vont de 1 à 37.
Pour terminer nous allons considérer non plus les valeurs relatives mais
les chiffres mêmes trouvés dans nos essais. Nous retrouverons évidemment certains des résultats que nous venons d’exposer. D’autres résultats tout aussi importants apparaîtront plus clairement.
Dans le tableau suivant nous donnons’ pour chacune des substances, et Pour chacun des appareils nerveux considérés, d’une part le titre % des solutions étudiées, et d’autre part les résultats obtenus : nombre d’excitations au crin, et pourcentage de baisse de la chronaxie.
Concentrations actives sur les différents appareils nerveux. EEE ———
Nerf moteur Nerf sensitif Nerf sensitif
Cornée (sciatique (sciatique (lingual de grenouille) | de grenouille) de chien) d Chiffre moyen ? Baisse Baisse Baisse Titre| (lapins Titre VA Titre Fa Titre og % non % de % de % de accoutum.| . chro- chro- chroséries naxie .| naxie naxie différentes) em mm qe mm Chte de cocaïne 1 ......| 1 312 0,10 42 0,010 53 0,12 55 0,007 43 0,06 48 Chte de novocaïne ..... 5 26 0,02 39 0,02 55 0,05 40 0,01 42 Chte de stovaïne racémi- UE Te enter ey 1 40 | 0,10 61 0,01 45 0,05 38 La 0,05 52 0,005 36 Chte de stovaïne droite .| 1 65 | 0,02 38 0,005 41 Chte de stovaine gauche.| 1 20 0,05 50 0,01 20 Ste et Chte de butelline .| 1 483 0,03 49 0,01 56 0,05 49 0,005 37 Chte de tutocaïne ..... 1 226 0,10 45 0,01 46 0,05 56 0,005 35 0,025 38 Chte de pseudococaïne TOO sr par ere site 1 301 0,005 42 0,005 54 0,02 47 Form. de pseudococaïne APOIDO MR eee tie 1 314 0,005 48 0,005 50
De l’examen de ce tableau nous pouvons tirer les conclusions suivantes : a) Si nous comparons les titres des solutions utilisées sur la cornée et les titres des solutions utilisées sur les nerfs, nous constatons que les premiers sont tous plus élevés que les seconds. Certes nous n’agissons pas de
1. Les chiffres donnés ici pour le chlorhydrate de cocaïne sont là à simple titre d’indication. L'expérience citée pour la cornée est celle du 29 avril 1927.
2. Rappelons qu'il n’est pas possible de tirer directement de la comparaison des nombres d’excitations au crin des indications absolues sur la valeur des corps,
— 180 — à même façon dans l’un et l’autre cas (voir page 146), maïs les différences sont telles qu’il nous est permis de considérer comme exacte la remarque . précédente. Certains résultats trouvés par SOLLMANN (260), à l’aide de sa méthode des instillations répétées, viennent du reste à l’appui de cette constatation. Nous pouvons donc dire que tous les anesthésiques locaux sont plus actifs sur les nerfs déñudés que sur la cornée.
Ce fait s'explique facilement, car sur les muqueuses, et la cornée en particulier, l’anesthésique doit, avant d’agir, traverser l’épithélium d’enveloppe. Une certaine partie de l’anesthésique employé ne réussit pas à traverser, une autre partie reste probablement fixée sur les cellules épithéliales, de sorte qu'il n’y a vraisemblablement qu’une fraction minime qui réussit à atteindre la terminaison nerveuse, fibrillaire, intraépithéliale. De plus, dans l'essai sur la cornée, les échanges cellulaires, la circulation des humeurs et du sang, entraînent loin de l’élément nerveux une autre partie encore de la substance anesthésique.
Il y a donc du fait de l’épithélium protecteur des muqueuses une différence notable entre anesthésie de surface et anesthésie de conduction. Mais, de plus, si pour certains corps la barrière épithéliale est facilement franchie, pour d’autres, comme la novocaïne, elle continue un obstacle très grand.
Il suffit de mettre sur un œil de lapin deux gouttes de solution de'cocaïne et sur un autre deux gouttes de solution de novocaïne pour constater qu’il existe une différence nette dans la rapidité de l’absorption. La solution de novocaïne s’absorbe bien moins vite !. Nous aurons donc des corps qui pourront, d’une façon relativement facile, atteindre les terminaisons nerveuses sous-jacentes ; ils seront de bons anesthésiques de surface (butelline, cocaïne). Et nous aurons d’autres corps qui ne pourront traverser que difficilement la barrière épithéliale ; ils seront de mauvais anesthésiques de surface (novocaïne). Ceci n’empêchera d’ailleurs pas ces derniers corps d'agir fortement quand ils seront au contact direct des éléments nerveux.
Ces constatations ont été exprimées nettement,d’abord par FROMHERZ (80) puis par SOLLMANN (261). Ces auteurs admettent, et surtout le premier, que la différence entre bons et mauvais anesthésiques de surface tient plus encore à la désintoxication du fait de l’organisme qu’à l’obstacle épithélial.
1. Il est intéressant de signaler que JUTAKA SArTo (229), 1924, a trouvé que la muqueuse vésicale résorbe bien plus facilement la cocaïne que la novocaïne : en 3 heures, 45 % de la cocaïne sont résorbés, alors que 15 % Seulement de la novocaïne ont été ab- Sorbés. Ces constatations concordent avec des essais antérieurs de SOLLMANN (263), 1918, faits sur l’urèthre de chien. De plus JUTAKA SAITO a constaté que l’alcalinisation faible des solutions augmente notablement la résorption des anesthésiques.
- Les essais de YuUMIKURA (305), 1925, apportent, à propos de la pénétration des substances anesthésiques des éléments intéressants. Cet auteur à étudié la pénétration de diverses substances anesthésiques, en solutions aqueuses additionnées, ou non, d’alcali, : dans des gels additionnés, ou non, de lécithine. Notons simplement que la novocaïne. paraît pénétrer assez rapidement dans les gels, surtout quand ils sont additionnés de lécithine, mais que la quantité totale absorbée est pour la novocaïne plus faible que pour la cocaïne. Remarquons que, dans ces expériences, les conditions paraissent plutôt voisines de celles que nous trouvons dans l'étude des nerfs, que de celles que nous avons rencontrées en étudiant les muqueuses.
tn RE
Ce qui ferait, d’après FROMHERZ, de la novocaïne un mauvais anesthésique des muqueuses, c’est évidemment qu’elle s’absorbe mal, mais c’est surtout que sa diffusibilité serait très grande, qu'elle serait rapidement emportée loin de l’élément nerveux touché ou qu’elle serait détruite plus vite par l’organisme.
Nous serions, au contraire, tenté de croire que l’obstacle épithélial joue le rôle principal. Nous savons en effet, tant par nos propres constatations que par les constatations de JUTAKA SAITO (229) et de SOLLMANN, à quel point la novocaïne s’absorbe plus lentement que la cocaïne. Nous savons de plus qu’en alcalinisant une solution de novocaïne nous facilitons, et de façon visible, sa pénétration, et que nous constatons en même temps une anesthésie plus forte et plus prolongée. Enfin, nous voyons, dans certaines expériences de SOLLMANN, que le pouvoir anesthésique relatif de la novocaïne, sur la peau de grenouille, augmente nettement avec la durée du contact.
Quoi qu’il en soit, il est indiscutable qu’un bon anesthésique de conduction n’est pas toujours un bon anesthésique de surface. Ce fait, admis depuis peu de temps au laboratoire, est loin d’être nouveau en clinique.
b) Considérons maintenant les titres des solutions donnant, d’une part pour les fibres motrices, d’autre part pour les fibres sensitives du sciatique, la même baisse de chronaxie. Nous constatons les faits suivants :
Pour obtenir une baïsse de chronaxie de 42-43 %, il faut, pour le chlorhydrate de cocaïne, une concentration de 0 gr. 10 % sur le nerf moteur, alors qu'il suffit de 0 gr. 007 % sur ie nerf sensitif. Le chlorhydrale de cocaïne est donc sensiblement 14 fois plus actif sur les fibres sensitives que sur les fibres motrices du même nerf mixte.
Un raisonnement analogue montre que :
Le Chte de novocaïne est sensiblement 2 à 3 fois plus actif sur les fibres sensit.
— stovaïne r. = 3 à 4 — — = stovaïne dr. — 4 — — — butelline ee SIA0 — — = tutocaïne — 10 — —
et le chlorhydrate de stovaïne gauche ainsi que le chlorhydrate et le formiate de pseudococaïne droite sont presque aussi actifs sur le nerf moteur que sur le nerf sensitif.
On voit donc que cette différence d'activité en faveur des fibres sensitives est extrêmement variable : presque inexistante pour le chlorhydrate de stovaïne gauche et pour le formiate et le chlorhydrate de pseudococaine droite, elle est à son maximum pour le chlorhydrate de cocaïne ordinaire. I apparaît, ici, avec évidence, ce que nous avons à plusieurs reprises signalé : qu’il est impossible de conclure de l’effet sur le nerf moteur à l’effet sur le nerf sensitif.
\ 1. En se reportant aux constatations générales faites aux pages 143 à 145 on voit que le chlorhydrate de cocaïne est même 15 fois plus actif sur les fibres sensitives que sur les fibres motrices,
De plus, en reprenant tous ces faits, on constate : 1° qu’en règle générale, pour un même corps, l’action est dissembiable sur les deux sortes de fibres, l’activité étant presque toujours plus grande pour les fibres sensitives : 2° que cette différence d'activité, comme nous venons de le voir, est très variable, qu’elle varie non seulement quand on passe d’un corps à l’autre de formule chimique complètement différente, mais qu’elle varie encore quand on passe d’un corps à son isomère stéréochimique (chlorhydrate de cocaïne et chlorhydrate de pseudococaïne), et même quand on passe d’un corps à son isomère optique (chlorhydrate de stovaïne droite et chlorhydrate de stovaïne gauche). Pour expliquer ces faits il semble que l’on puisse admettre qu’il y a, entre les deux sortes de fibres, une différence de constitution, différence chimique ou même différence physique. Pourtant le fait que les fibres sensitives ont été essayées en liaison avec les centres, alors que les fibres motrices ont été essayées après séparation des centres, oblige à envisager une différence possible d’ordre physiologique.
c) Si nous comparons entre eux les titres des solutions qui présentent à peu près la même activité sur les fibres sensitives du sciatique de grenouille et sur les fibres sensitives du lingual du chien, nous constatons\les faits suivants :
Le chlorhydrate de cocaïne, comme nous l'avons vu aux pages 143 à 145, est sensiblement 7 fois plus actif sur les fibres sensilives du sciatique que sur celles du lirgual. | à 8 #3) chlorhydrate de novocaïne est plus de 5 fois plus actif sur le sciatique.
Le chlorhydrate de stovaïne est un peu moins de 10 fois plus actif.
La butelline est de 5° à 10 Jois plus active.
Le chlorhydrate de tutocaine est sensiblement 5 fois plus actif.
Le chlorhydrate de pseudococaïne droite est aussi, sensiblement, 5 fois plus actif.
On voit donc que les corps étudiés sont régulièrement plus actifs sur le nerf sensitif sciatique que sur le nerf sensitif lingual. Ils le sont toujours entre 5 et 10 fois, et, cette fois, les différences sont de l’ordre des erreurs d’expérience. On peut donc dire que l’action sur les deux nerfs est sinon semblable, tout au moins parallèle. Les résultats relatifs trouvés sur l’un seront valables pour l’autre.Il est donc probable que les deux nerfs ont même constitution chimique et qu’ils ne diffèrent que par le nombre de fibres ou encore par d’autres dispositions anatomiques ou physiologiques, comme par
exemple un mode d'accord avec les centres plus parfait pour le lingual, nerf non itératif, |
CONCLUSIONS
1. Quatre méthodes ont été mises au point dans ce travail. La première, qui utilise la cornée du lapin, a pour but l'étude des anesthésies produites sur les terminaisons nerveuses sensitives incluses dans un épithélium. La seconde, qui s'adresse aux fibres motrices du sciatique de grenouille, la troisième, qui utilise les fibres sensitives du même nerf, la quatrième, qui s’adresse aux fibres du lingual, tronc sensitif du réflexe linguo-maxillaire, ont pour but d'étude des anesthésies produites par contact direct avec les troncs nerveux. Dans ces trois dernières méthodes on a appliqué les données récentes sur l’excitabilité nerveuse, déterminée par ses deux paramètres, la rhéobase et la chronaxie.
2. Les principes sur lesquels ont été fondées ces méthodes ont été longuement exposés, et les techniques ont été décrites avec détails.
3. La valeur de ces méthodes a été éprouvée par des essais préalables qui ont conduit à admettre une erreur relative limite voisine de 20 %. Les méthodes proposées, lorsqu'elles sont effectuées par des mains exercées, sont donc au moins aussi exactes que la plupart des autres méthodes pharmacologiques ; elles ont été d’ailleurs utilisées avec succès par d’autres auteurs, français ou étrangers.
4. Un certain nombre de substances ont été étudiées comparativement avec la cocaïne. Les résultats numériques concernant ces essais ont été exposés. Ils conduisent aux conclusions théoriques résumées ci-après.
Ces résultats numériques ne sauraient par eux-mêmes donner une connaissance absolue de la valeur du corps étudié. D’autres propriétés interviennent que nous examinerons ailleurs ; ce sont notamment les propriétés toxiques, irritantes et caustiques.
5. Tous les anesthésiques locaux, examinés dans ce travail (chlorhydrates de cocaïne, de pseudococaïne droite, de novocaïne, de stovaïne racémique, de stovaïne droite, de stovaïne gauche, de butelline, de tutocaïne, sulfate de butelline, formiate de pseudococaïne droite) sont plus actifs sur les troncs nerveux que sur la cornée.
Certains d’entre eux, comme la novocaïne et la stovaïne, sont même très peu anesthésiants pour la cornée, alors qu’ils possèdent sur les troncs nerveux un pouvoir anesthésique nettement marqué. Ce sont de bons anesthésiques de conduction, mais de faibles anesthésiques de surface.
6. Les deux nerfs sensitifs étudiés, le sciatique de grenouille et le lingual du chien, bien que d’espèce animale différente, réagissent de façon parallèle à l’action des différents anesthésiques locaux. Ceux-ci se montrent, régu-
lièrement, 5 à 10 fois plus actifs sur le sciatique que sur le lingual. Cette constatation conduit à penser qu’entré ces deux sortes de fibres sensitives, il n’y a qu’une différence anatomique (grosseur des fibres, situation, nombre) ou qu’une différence physiologique (liaison isochrone ou hétérochrone avec les centres).
7. Les deux sortes de fibres, motrices et sensitives, contenues dans le nerf sciatique de grenouille, réagissent de façon très différente à l’action des anesthésiques locaux étudiés. Tandis que le chlorhydrate de cocaïne présente une activité 15 fois plus grande sur le nerf sensitif que sur le nerf moteur, le chlorhydrate et le formiate de pseudococaïne droite, ainsi que le chlorhydrate de stovaïne gauche, sont sensiblement aussi actifs sur l’un que sur l’autre, et les autres corps agissent de façon intermédiaire. Il est dorc permis de penser qu’il y a entre ces deux sortes de fibres, sensitives et motrices, plus qu’une différence anatomique. La différence est vraisemblablement d'ordre chimique. Et si l’on tient compte du fait que les deux sortes de fibres réagissent différemment aux isomères optiques de la stovaïne, on est amené à penser que la différence peut être d’ordre physico-chimique. Pourtant le fait que les fibres sensitives ont été essayées en liaison avec les centres, alors que les fibres motrices ont été essayées après séparaliondes centres, oblige à envisager une différence possible d’ordre physiologique.
8. Les deux sels de pseudococaïne droite, chlorhydrate et formiate, présentent sensiblement le même pouvoir anesthésique. Le formiate est Pourtant formé avec un acide théoriquement plus faible que le chlorhydrate ; il serait donc plus facilement hydrolysé, J’ai rapproché cette simi-
litude d'activité du fait que les deux solutions présentent des pH assez
voisins et que ces deux PH sont en outre plus petits que 7.
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