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CHAPITRE PREMIER

MlCCANISME DE L'ACTION ANALGfiSIQUE
DE LA MORPHINE

Observations et hypotheses

La suppression ou l'attenuation de la douleur chez le malade

ou le traumatise, preoccupation constante du clinicien, est obtenue

par les analgesiques dont la morphine est le type. Douleur et anal-

gesie impliquent l'intervention de nombreux processus, mal connus

pour la plupart, c'est pourquoi les opinions pessimistes de Krueger
[204] ou de Beckett [15] ne sauraient nous etonner.

Du fait de la complexite de cette question, nous avons juge
utile d'examiner quelques hypotheses et observations relatives ä

Paction analgesique de la morphine. Bien que les observations,
effectuees par des auteurs appartenant ä des disciplines dilferentes,
n'apportent que des donnees encore fragmentaires, nous retiendrons
Celles capables d'etayer la theorie que nous proposerons.

A. Aspect chimique.

Theorie structurale.

Differentes fractions de la molecule de morphine ont ete consi-
derees comme « groupement actif» analgesique [214, 250, 262, 345,
287, 218, 121]. L'analyse structurale detaillee a permis la synthese
d'analgesiques plus puissants que la morphine, par exemple le Palfium
(dextromoramide) cinq fois plus actif [182].

Nous relevons l'opinion de Schüler et coll. [290] qui admettent
une relation entre la reponse analgesique et le systeme nerveux
autonome, comme le montre la formule de constitution de la plupart
des analgesiques. Celle-ci comprend en efTet deux moities, reliees

en general par le meme azote amine dans la meme molecule, l'une
sympathomimetique (I), l'autre parasympathomimetique (II).
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Cette constatation, specialement interessante, nous montre la
dualite (Taction de la morphine aux deux poles du Systeme neuro-
vegetatif, dualite, qui, a notre avis, constitue la grande valeur de

la morphine, comme d'ailleurs celle du Bellergal.

B. Aspect biochimique.

a) Recherche des lieux d'accumulation de la morphine.

Divers auteurs ont etudie la concentration du cerveau apres
administration de morphine «normale» [188, 189, 79] ou marquee
au C14 [233, 246],

Si l'on en compare la teneur ä celle d'autres organes on s'aper-
Qoit qu'il y en a relativement tres peu [233] par rapport au foie,

aux reins, aux muscles, etc. [189].
II n'y a pas lieu de s'etonner de ces observations et nous insistons

sur le fait que la concentration de medicaments n'est pas necessairem.ent

parallele ä leur effet pharmacologique in situ comme on semble le

postuler, postulat en general valable dans le cas de substances

phvsiologiques.

b) Theorie metabolique et enzymatique.

(ä l'exception de la th. cholinesterasique).

De nombreux analgesiques, dont la morphine, inhibent divers

phenomenes enzymatiques, respiratoires ou autres [3, 187, 141,

296, 324].
On a encore suppose un blocage de metabolites tels qu'acides

amines [262],
II est certain que cette theorie jouera un grand role lorsqu'on

aura identifie les chainons metaboliques et les enzymes qui parti-
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cipent ä la douleur et l'analgesie. Pour l'instant, nous n'en sommes

qu'aux premisses.

C. Aspect electroencephalographique.

On peut classer la morphine parmi les agents « synchronisants »

[16, 129, 249] avec l'atropine et la scopolamine, mais opposee ä

l'acetylcholine, ä l'adrenaline et ä l'amphetamine [28].
Par ce procede nous ne pouvons toutefois obtenir qu'une

information globale de l'activite dans certaines regions du cerveau.
II nous interesserait davantage de connaitre l'activite fonctionnelle
d'une zone limitee. L'emploi de microelectrodes in situ fournira
des elements utiles.

D. Aspect endocrinologique.

1. Röle des surrenales.

Jacob et Szerb [180, 181] ont demontre que Pacetate de cortisone

produit, chez la souris, une thermoanalgesie que Ton retrouve apres
surrenalectomie. La desoxycortone augmente Paction analgesique
de la morphine [336], Les surrenales jouent egalement un role dans

l'analgesie, par la production d'adrenaline (voir plus loin).
On sait que Yon peut considerer les surrenales comme des ganglions

autonomes.

2. Role de l'hypophyse.

La morphine stimule fortement la secretion de corticotrophine
[31], qui serait veritablement ä Porigine de l'analgesie [224], car
eile procure en effet une certaine insensibilite [180].

Selon Zauder [347] la corticotrophine serait le mediateur
analgesique de l'adrenaline, puisque l'hypophysectomie empeche cette
action et que la cortisone la produit ä eile seule.

Quel que soit son role exact, on peut admettre que la

corticotrophine represente I'un des chainons de l'analgesie.

3. Role de la thyroide.

Sung et Way [315] ont prouve son role, mais il semble de peu
d'importance ou plutöt capable d'expliquer les differences de sensi-
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bilite individuelle observees en clinique, variations en rapport avec
l'intensite du fonctionnement de la glande. La thyroxine produit
en effet une augmentation de la toxicite de la morphine [315] et

une diminution de son excretion [267].
Nous ajouterons ä ces rubriques le role du joie qui degrade la

morphine et dont la lesion en prolonge par consequent Taction.
Sa destruction dans cet organe est inhibee par la neostigmine [200,

201] que nous retrouverons plus loin.

E. Aspect neuropiiysiologique.

Theorie excito-depressive.

Depuis CI. Bernard [17], on sait [9] que la morphine exerce des

eflets soporifiques et excitants; Tatum et coll. [318] le confirment
en admettant une double action par coexistence de depression et
de simulation.

Pour Baudoin [14] les analgesiques agissent en deprimant le

centre de la douleur.
Mais oü se trouve situe le ou les centres en question? Nous ne

le savons pas encore d'une fagon certaine. Aussi examinerons-nous

separement les differents etages vraisemblablement interesses dans

le processus analgesique.

Niveau cortical.

Amsler, cite et confirme par Hoff et Wermer [165], parle d'un
effet cortical. Afin de completer ces donnees, nous avons recherche
Teffet de la morphine sur 1'excitation de la souris traitee par Tamphe-
tamine (technique: voir plus loin). Enregistrement ä l'audiovibro-
graphe [312]. La morphine (20 mg/kg s.c.), pourtant excitante chez

cet animal, s'oppose a Tagitation psychomotrice de Tamphetamine
(10 mg/kg s.c.). L'examen des enregistrements nous montre en

effet qu'il ne subsiste que trois dixiemes de l'activite des temoins.
En confirmation de notre experience on admet chez l'homme

que la morphine deprime les zones corticales.

Niveau basal.

On suppose ä ce niveau une stimulation des structures inhibitrices
de la transmission et de la perception de la douleur.
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La morphine qui est ä la fois analgesique, hypnotique, depresseur
du metabolisme [4, 213] et hypothermisante [134], agit principale-
ment dans cette region.

A l'aide du motographe electromagnetique [311], nous mon-
trons que la morphine (5 mg/kg s.c.) inhibe l'excitation coraminique
(150 mg/kg s.c.) chez le cobaye. II ne subsiste en effet qu'une agitation

de un huitieme par rapport aux temoins; cet alcaloide deprime
done les centres basaux.

Niveau bulbaire.

La morphine augmente le reflexe vagal respiratoire [71] au niveau
du pont qui normalement l'inhibe [36, 88, 89, 278], ce qui explique
le fait connu depuis longtemps qu'elle ralentit le rythme respiratoire

[337, 95, 235, 338, 142, 260, 210].
On sait aussi que cet alcaloide provoque chez l'homme et le

chien des nausees et des vomissements [225, 213]. Or, il existe d'etroites
relations anatomiques [229] ou fonctionnelles [284] entre le centre
du vomissement et le noyau du vague ou la substance reticulee
medullaire [325].

Le myosis morphinique peut etre impute ä une action bulbaire
[264, 265, 157, 193]. On obtient parfois une mydriase par de fortes
doses [193] ou chez diverses especes animales [204], par action pre-
dominante sur les centres sympathiques.

Niveau medullaire.

La moelle est excitee comme en temoigne le phenomene de

Straub chez la souris [155],
Si Ton admet que la morphine affecte les synapses [289] d'une

faijon egale, les reflexes polysynaptiques seront d'autant plus touches

que le nombre de synapses sera eleve [78, 169, 343, 222] (interruption
interneuronale [289]). Certains reflexes sont augmentes, d'autres
diminues [170].

La morphine intervient done ä tous les niveaux soit comme

depresseur soit comme excitant. Cependant, en general les zones

cerebrales superieures sont deprimees, les inferieures excitees;
l'action globale dependra de l'importance relative des differents

etages du cerveau, en particulier du cortex, elle-meme determinee

par le rang phylogenique de l'espece animale consideree.
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II apparait que la morphine agil specialement au niveau basal

et bulbaire oh siegent la plupart des centres de la vie neurovegetative.

Des theories qui precedent nous retenons celle «chimique»
de Schüler sur la presence de deux fractions dans la molecule de

morphine (l'une parasympathornimetique, l'autre sympathomime-
tique). La theorie «enzymatique » permet de concevoir au niveau
des synapses, non seulement l'intervention de la Cholinesterase,
mais encore celle d'autres phenomenes enzymatiques lies au meta-
bolisme general et dont nous ne connaissons pas encore tous les

elements. Les observations « electroencephalographiques » etablissent
deux classes de medicaments oil la morphine voisine paradoxalement
avec l'atropine et la scopolamine, tandis que l'acetylcholine se

trouve dans la categorie opposee avec Fadrenaline. Du point de

vue « endocrinologique » l'analgesie fait intervenir Faxe hypophyso-
surrenalien et la surrenale peut etre consideree comme un ganglion
autonome. Enfin, en «neurophvsiologie » on admet que les effets
de l'alcalolde sont particulierement importants au niveau basal et
ä 1'etage bulbaire oil sont situes les centres de la vie neurovegetative.

En somme, avant d'aborder les theories plus specialement phar-
macologiques, nous pouvons conclure de cet aperiju qu'il ne manque
pas d'arguments probants en faveur de l'intervention de la morphine,
dans sa fonction analgesique, sur le Systeme neurovegetatif.

F. Aspect pharmacologique.

Theorie antispasmodique.

L'effet antispasmodique est lie ä Faction analgesique comme
Font remarque Levy et Tchoubar [218] et en accroit Faction [241],
D'ailleurs la morphine potentialise Faction de la papaverine [226].

II convient d'ajouter cependant que l'effet papaverinique peut
fausser l'interpretation des resultats obtenus ä l'epreuve de l'analgesie

[111], Cette observation s'opposerait ä la theorie si nous ne
savions pas que la papaverine, par elle-meme, est faiblement
analgesique [242, 91].

II resulte de ces faits que la propriete antispasmodique fait partie
du cortege des proprietes mineures qui accompagnent le pouvoir
analgesique.



ET EXPERIMENTALE DE LA MORPHINE 269

Theorie des Mediateurs neurovegetatifs.

L'argumentation nous parait serrer le probleme de plus pres.
On a du etablir une classification arbitraire Selon que Ton admet
la predominance de Fun ou l'autre des mediateurs du Systeme neuro-
vegetatif. Les diverses modalites sont plus vraisemblablement

intriquees et la classification suivante sera necessairement artificielle.

a) Histaminergie.

Certains admettent l'intervention possible de l'bistamine dans

la transmission de l'influx nerveux [281, 207] ou de la douleur [282].
Selon Jacob et coli. [178, 181], l'injection quotidienne d'histamine

produit de la thermoanalgesie. En outre, les antihistaminiques
potentialisent Fanalgesie morplunique [122].

Cependant l'histamine est consideree, ä juste raison, coinme un

produit de dechet toxique et par consequent non physiologique;
son intervention dans des conditions normales nous semble improbable.
Nous supposerons plutot qu'elle produit un «stress » accompagne
de la liberation de ses mediateurs hormonaux classiques, aux pro-
prietes analgesiques.

b) Tryptaminergie.

La tryptamine est un metabolite intermediaire de la Serotonine.

Derniere venue parmi les agents neuro-hormonaux cette derniere
inhiberait la transmission synaptique [234] et serait le mediateur
du parasympathique central, qu'elle bloquerait ä forte dose en

produisant de l'excitation.
La theorie de l'inhibition de la monoamino-oxydase en est le

corrolaire, car ce ferment participe aux transformations de la
Serotonine. L'iproniazide, inhibiteur de la monoamino-oxydase [268,
269, 330], ferait disparaitre les douleurs de l'angor [38].

Cette hypothe.se est ä etayer plus solidement et demeure ouverte
aux observations ulterieures.

c) Adrenergic.

C'est une des interpretations les plus importantes et on Foppose
souvent ä tort ä la theorie cholinergique. Toutes deux ne repre-
sentent-elles pas en somme les deux poles de Faction du svsteme

neurovegetatif



270 PHARMACODYNAMIC CRITIQUE

On a constate que les sympathomimetiques, dont l'adrenaline,
administres par differentes voies, elevent le seuil de la douleur [327,

348, 191, 132, 133, 174, 175, 148, 140, 217, 180, 347, 86, 277, 275].
Etant donne la liaison etroite entre les proprietes analgesique

et hyperglycemiante de la morphine [171, 230, 310, 172, 23, 216,

333, 192], des isomeres d- et 1- de la methadone [326] ou des

sympathomimetiques du groupe du catechol [215], il est logique d'admettre

que l'adrenaline, dejä hyperglycemiante [21, 230], est aussi

analgesique. Raisonnement d'autant mieux fonde que la surrenalectomie
diminue l'analgesie produite par la morphine ou divers morphiniques
[23, 148, 96, 140, 317],

Les produits qui inhibent la decomposition de l'adrenaline sont
aussi analgesiques [37].

L'analgesie serait done due, en partie du moins, ä la liberation
d'adrenaline par les surrenales sous Faction de la morphine [21, 230].

Vogt [323] a prouve 1'exist.ence de sympathine (adrenaline -f
noradrenaline) au niveau des centres encephaliques, diencephale et

mesencephale, et a etabli que la morphine en provoque la diminution.

On peut s'etonner pourtant que la diminution du « mediateur
analgesique», provoquee par la morphine, soit invoquee par les

tenants de la theorie adrenergique.
Darrow et Gellhorn [55] ont demontre que l'adrenaline diminue

l'excitabilite reflexe du Systeme autonome (stimulation du thalamus)
et que l'adrenaline et la noradrenaline inhibent les synapses [234].
Or, l'effet inhibiteur de l'adrenaline sur les synapses [234] n'exclut
pas une transmission cholinergique des influx nerveux centraux
et un blocage par un exces d'acetylcholine, aboutissant ä l'analgesie.

A l'encontre de la conception adrenergique encore fragile, divers
auteurs (voir plus loin, p. 278) ont demontre l'effet «antianalgesique »

de l'adrenaline et des sympathomimetiques en general. Miller et

coll. [247] de leur cote n'observent pas de diminution du seuil de

l'analgesie morphinique apres surrenalectomie.
On a trouve un decalage notable entre les doses de morphine

hyperglycemiantes, tres elevees, Celles analgesiques et Celles capables
de mobiliser la « sympathine », qui sont tres inferieures aux doses

analgesiques.
Pour Bodo et coll. [23] et Slaughter et Gross [310], la production

d'adrenaline par les surrenales sous Faction de la morphine
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est un phenomene cliolinergique: l'adrenaline exerce d'ailleurs une
action anticholinesterasique de l'ordre de Celle de la morphine [127].

Pour Jacob [176], l'aspect qualitatif du probleme n'est pas

simple, car il est loin d'etre certain que l'analgesie par l'adrenaline
soit comparable ä celle provoquee par la morphine. L'adrenaline
est surtout connue par ses proprietes stimulantes centrales et clas-

siquement, on admet [223] qu'une elevation de l'etat d'excitation
centrale est tout aussi capable d'entrainer un deficit global d'une
fonction nerveuse qu'une depression de cet etat. C'est pourquoi
nous ne pouvons croire que cette theorie explique l'ensemble des

phenomenes analgesiques, tout au plus ne peut-elle en representer
qu'une minime fraction. Parmi les mediateurs passes en revue jusqu'ä
present, l'adrenaline a ete la mieux etudiee et son intervention
dans Vanalgesie est probable sans etre essentielle.

d) Theorie cholinergique.

Voir chapitre suivant.
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CHAPITRE II

ARGUMENTS EN FAVEUR DE LA
THEORIE CHOLINERGIQUE DE L'ANALGESIE

MORPHINIQUE

Apres avoir passe en revue les differentes theories proposees
afin d'expliquer le mecanisme de Fanalgesie, nous abordons un
point de vue qui va retenir tout notre interet.

L'hypothese cholinergique, soulevee indirectement en 1936

dejä [328], est non seulement etayee par un grand nombre de faits
[20], mais encore largement confirmee par les travaux de Slaughter
et coli, en 1939/1940 [303, 302, 304, 305] et par ceux de Frommel
[99] qui l'a etendue aux barbituriques [98, 106, 107, 108, 109],

Iis attribuent, en partie du moins, Faction de la morphine ä

son activite anticholinesterasique et, d'une fa$on plus generale,
ä son role parasympathomimetique, avec accumulation d'acetyl-
choline au niveau des synapses qui en perturberait les fonctions,
creant par lä une analgesie, ou le sommeil dans le cas des

barbituriques.

Les arguments en faveur de cette interpretation sont nombreux,
et non uniquement d'ordre enzymatique (anticholinesterasique)
comme nous le verrons ulterieurement. Iis sont capables d'entrainer
la conviction.

A. Effets cholinergiques propres de la .morphine.

Si l'on se reporte aux effets pharmacologiques de la morphine,
on constate de toute evidence que nombre d'entre eux sont du type
cholinergique, pour n'en rappeler que quelques-uns:

— Action sur le bulbe et le noyau du vague (vomissement et ralen-
tissement respiratoire); effets cardiovasculaires depresseurs de

type cholinergique, observes aussi sur le coeur de grenouille
isole [45]; sensibilisation du centre vagal [154] (renforcement
de Faction cardio-inhibitrice du sinus carotidien).
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— Effets analgesique, hypnotique et hypothermisant dont Frommel
et coli. [160, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109,

98, 116, 117, 119] ont montre les relations avec la cholinergie.

— Action anticholinesterasique, bien que faible (voir plus bas)

ainsi que Synergie avec de nombreuses substances cholinergiques
ou antagonisme avec des sympathomimetiques tels qu'adre-
naline [142, 24],

— Proprietes hyperglycemiantes, pouvant egalement etre invoquees
en faveur d'une action cholinergique de la morphine. En effet,

l'hyperglycemie est aussi provoquee par l'acetylcholine, la
choline, l'eserine [26] ou la pilocarpine [25] ainsi que le man-
ganochlorure d'acetylcholine [8]; de plus, l'atropine contrecarre
cette action de l'acetylcholine [26],

— Myosis, dont l'observation est classique.

Ainsi, les proprietes parasympathomimetiques de la morphine
[71] sont manifestes.

B. Inhibition de la Cholinesterase par la morphine,
LES MORPHINIQUES ET AÜTRES ANALGESIQUES.

On admet une inhibition de la Cholinesterase par differents

analgesiques [124, 125, 179], en particulier la morphine [20, 184,

274, 273, 205, 69, 127, 185, 57, 302, 304, 73, 342, 6, 344, 160, 115,

244, 64, 59, 146, 346,] ou les morphiniques [56, 58, 60, 61, 70, 32,

74, 137, 152],
Parmi les sortes de cholinesterases etudiees, on trouve celle

du cerveau [20, 274, 205, 342, 146] et surtout la Cholinesterase serique.

Or, on [61] a objecte que l'effet inhibiteur de la morphine sur la
Cholinesterase serique du cheval, par exemple, ne jouerait qu'un role
secondaire dans la potentialisation de l'acetylcholine par ces substances.

De la Lande et coll. [209] etudient l'influence de la morphine
sur la synthese de l'acetycholine dans le tissu cerebral du rat et

constatent une inhibition, mais non dans les extraits acellulaires
de ces memes tissus; ils en concluent que le metabolisme de l'acetylcholine

pourrait etre intimement lie ä la morphine mais nient une
action plus generale sur la base de la non-action de la fluostigmine;
nous verrons plus loin la faible valeur de cet argument.
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L'ensemble des travaux de Frommel, publie en 1951 dans les

Actualites Pharmacologiques [991, se resume essentiellement ainsi:

Action de la morphine et des morphiniques sur la Cholinesterase.

In vitro:

Aucun des alcaloides examines n'a d'influence sur la Cholinesterase

serique du cheval [237].

In vivo:

Aucune action n'est observee [237], les modifications eventuelles
sont sans relation avec Feffet analgesique.

Frommel conclut en disant: «Nous serions en droit de nier le

role actif de la cholinergic dans le mecanisme de Fanalgesie si

Slaughter n'avait pas montre que la neostigmine renforce l'effet
analgesique de la morphine. Notre echec s'explique par le fait que
nous avons explore Feffet des alcaloides de l'opium sur la Cholinesterase

serique alors que le noeud du probleme est ailleurs et que
vraisemblablement c'est au niveau du diencephale que se passent
les phenomenes les plus importants ».

La morphine inhibe la Cholinesterase specifique [64] de preference

ä la pseudoCholinesterase ]238, 11] dont Faction est non
specifique [259]. Or, l'enzyme du cerveau est en majeure partie de la

Cholinesterase specifique (« vraie Cholinesterase») [238, 239, 259, 11],

qui joue un role principal dans la transmission synaptique, en
particular au niveau des ganglions sympathiques et du cerveau [252,
253, 254, 255, 256, 258, 285, 331, 65], Quant a la pseudocholines-

terase, bien qu'elle soit peu importante pour 1'hydrolyse in vivo

de Facetylcholine [149], quelques auteurs [197, 65] admcttent cepen-
dant son intervention dans la transmission synaptique.

II faut pourtant constater que la morphine est un anticholi-
nesterasique faible [27, 316], ce qui autorise certains [288] ä nier

son intervention dans les phenomenes cholinergiques. Enfin, pour
Shaw et coll. [295], il n'y a pas de parallele entre Faction anticholi-
nesterasique et certaines actions cholinergiques.

L'argument critique paraissant le plus probant, et pourtant
errone, est invoque en particulier par Szerb [316], Heymans et, coll.

[163] et de la Lande et coll. [209]: la fluostigmine et ses analogues,

qui sont de puissants inhibiteurs de la Cholinesterase [22], n'ont
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pas d'effet sur l'analgesie morphinique [270, 211, 212] ni d'action
cholinergique [163, 236, 198]. A notre avis, ce n'est pas etonnant
puisque ces substances bloquent electivement la pseudocholines-

terase [150, 162, 63, 211] dont on a vu le role negligeable dans ces

phenomenes.
D'ailleurs la situation particuliere d'un anticholinesterasique de

ce type, l'ethylpyrophosphate [30], etudie ä l'Institut de Thera-

peutique (experiences inedites) semble nous prouver que l'inhibition
de la Cholinesterase ne joue qu'un role mineur dans la pharmacologic

de ces inhibiteurs.
En effet, 10-20 mg/kg s.c. d'atropine ne modifient guere sa DL50

pour la souris (env. 3 mg/kg s.c.), tandis que la toxicite de la
neostigmine (DL50 env. 0,3 mg/kg s.c.) est nettement contrecarree

par l'atropine.
D'autres arguments en opposition ä la theorie cholinergique ne

sont pas plus eonvaincants. Par exemple, Knoll et coli. [195] excluent
une action anticholinesterasique dans l'analgesie d'apres leur
observation indiquant que hactivite de la Cholinesterase corticale reste

inchangee apres traitement par l'association « morphine-neostigmine»,
tandis que l'analgesie est potentialisee; nous faisons remarquer
que les auteurs n'ont pas examine ce ferment ä la base du cerveau,
region ä notre avis plus importante que le cortex dans ce phenomene.

Pour Jacob [176], Faction anticholinesterasique n'est pas neces-
saire ä l'analgesie, car il existe des cas de Synergie de la morphine
par des produits non anticholinesterasiques tels que la pilocarpine
[270], le manganochlorure d'acetylcholine [97, 99], la choline [199],
tandis que le triethylphosphate n'a pas d'action. En outre, il n'a
jamais ete etabli que pendant l'analgesie morphinique il y ait une
accumulation d'acetylcholine a un endroit quelconque de l'orga-
nisme [ 176].

II n'est done pas certain que la morphine et les morphiniques
ne soient analgesiques que par une action anticholinesterasique.
I,'intervention (Taulres phenomenes cholinergiques demeure possible.

Afin de nous faire une opinion mieux fondee, nous allons rechercher
les eflets eventuels de Synergie par des substances anticholinesterasiques.

Ce sont les contre-epreuves in vivo de Frommel.
Les premieres experiences analgesiques effectuees ä l'Institut de

Therapeutique ont ete conduites selon la methode de D'Amour-
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Smith [53] et de Gross [139] modifiee [75]. La methode electro-
dentaire cliez le cobaye [276, 110] (voir plus loin p. 288), introduite
plus recemment ne concerne que nos propres essais dont nous donne-

rons les chiffres plus loin.

C. Synergie par les anticholinesterasiques.

a) Eserine (physostigmine)

Cet inhibiteur puissant de la Cholinesterase, est connu comme
tel depuis longtemps [120, 221, 77, 5]. La Synergie est demontree

par de nombreux auteurs dans Fanalgesie morphinique [94, 118,
270, 123, 211], ainsi que dans l'anesthesie generale [126, 261], locale

[286, 54] et dans d'autres cas encore [300].
On peut objecter aux conclusions, que l'ererine modifie la per-

meabilite de la barriere hemato-encephalique [135], du cerveau [138]
et de la cornee [136], et qu'elle eleve par elle-meme le seuil anal-

gesique [94], ce qui peut laisser croire [123] ä Fabsence de relation
entre la Synergie observee et une action sur la Cholinesterase.

b) Neostigmine (prostigmine).

C'est un autre inhibiteur de la Cholinesterase [5]. Les memes
efTets de Synergie ont ete trouves par de nombreux auteurs, soit
en clinique [1], soit experimentalement [304, 305, 94, 44, 202, 299,

99, 118, 270, 211].

Par exemple, les experiences de Frommel et coli, ont montre
une nette potentialisation en anesthesie locale (technique de Moukhtar
[251]) et en analgesie (technique de «Gross» [139]).

II est impossible de pretendre dans le cas present oü les pheno-
menes sont essentiellement locaux, que la neostigmine renforce
Faction de la morphine parce qu'elle en diminue l'excretion urinaire
[306] ou qu'elle inhibe sa destruction par le foie [200, 201].

D. Synergie par les vagomimetiques du type choline.

Les mediateurs de Fexcitation du vague et leurs analogues

augmentent-ils l'effet analgesique de la morphine et des morphi-
niques? II s'agit d'un aspect different, non enzymatique, de la meme

question.
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La proposition se verifie en effet, outre l'acetylcholine, avec la
choline [199], le carbachol [270], la pilocarpine [270], et le man-
ganochlorure d'acetylcholine [99] decrit pour la premiere fois par
Frommel [97].

L'association de manganoclilorure d'acetylcholine ä Talcaloi'de

obeit ä la loi du tout ou rien. II a done fallu choisir les doses respec-
tives optima. A cette posologie, la svnergie est puissante avec la

plupart des morphiniques examines, l'oxycodone en particulier.
Mais diverses objections de principe pen vent, etre soulevees a

la suite de constatations experimentales. Par exemple: la nitro-
choline, qui appartient au meme groupe pharmacologique que le

manganoclilorure d'acetylcholine, ne modifie pourtant pas le seuil

algique [275]; l'acetylcholine augmente la permeabilite de la harriere
hemato-encephalique [135] ce qui pourrait expliquer simplement
son action svnergique sur la morphine; le carbachol, administre
avec de la pethidine, accroit la teneur du cerveau en cette derniere

1271], peut-etre par un processus analogue ä l'acetylcholine; la
pilocarpine et la choline sont quelque peu anticholinesterasiques [127]
ce qui nous ramene ä la theorie enzymatique precedente. Enfin,
de petites doses dc choline liberent partiellement la morphine d'une
liaison qu'elle semble contracter normalement avec les albumines
du serum et qui en diminue l'activite [196], liberation qui expliquerait
son role favorable dans l'analgesie morphinique.

En somme, la theorie vagale semble fragile, mais il n'en demeure

pas moins que la grande majorite des vagomimetiques associes ä

la morphine ou ä des morphiniques exercent un effet de svnergie.

E. Synergie par les sympatiiolytiques.

Differents sympatiiolytiques sont analgesiques [29]. David et
coll. [62] ont signale que les alcaloides deshydrogenes de l'ergot,
administres ä des doses isolement inactives, augmentent Taction

analgesique de l'isomethadone et de la morphine eliez le rat. La
tolazoline (Priscol) et la dibenamine ont aussi le meme effet [294],
L'ergotamine diminue la sensibilite ä la douleur chez le cliien [191]

L'ergotamine elle-meme est d'ailleurs anticholinesterasique [127,
283] et sensibilise le coeur de grenouille ä Taction de l'acetylcholine
[2211.

Archives des Sciences. Vol. 13, fasc. 3, 1960. 10
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F. AxTAGONISME PAR LES SYMPATHOMIMETIQUES.

La morphine et l'adrenaline sont antagonistes dans leur action
decolorante du bleu de methylene [3] et dans d'autres phenomenes

[142, 24].
Wolff et coll. [340] ont montre que l'injection d'adrenaline diminue

considerablement le seuil analgesique de la morphine. Or, la dou-
leur apparait comme un phenomene sympathique si Ton tient compte
de la dilatation des pupilles [7] de l'hypertension, etc., qui accom-

pagnent une douleur aigue; eile se comporte done comme un sym-
pathomimetique envers la morphine [340], la douleur diminue effec-

tivement le seuil de l'analgesie morphinique, donnant ainsi une
base scientifique ä une observation commune depuis Hippocrate [339].

Milosevic [248] conclut aussi que non seulement l'adrenaline
n'est pas analgesique comme on le pretend, mais qu'elle reduit la

puissance analgesique de la morphine.
Isbell [173] et al. [332] ont signale que l'effet antagoniste de

l'adrenaline s'obtient lorsqu'on injecte l'adrenaline non pas avant
la morphine, mais au moment de l'elevation maximum du seuil

analgesique produite par cette derniere.
Jacob [176] chez la souris, observe enfin que les doses «anal-

gesiques » d'adrenaline injectees un quart d'heure apres Celles sous-
cutanees de morphine, diminuent considerablement l'effet de l'alca-
lolde. A sa connaissance, aucun phenomene de Synergie n'aurait
ete signale.

Frommel et ses eleves ont demontre de leur cote [99, 208] l'exis-
tence d'un effet antagoniste de l'ephedrine sur l'analgesie de l'hydro-
morphone.

G. Antagonisme par les parasympatiiolytiques.

L'atropine, consideree comme le parasympatholytique type,
contrecarre nombre d'effets de la morphine, dont elle constitue

meme l'antidote [279] ou vice versa [19, 48, 10, 280]. Ses effets

antagonistes s'exercent sur l'intestin [186, 322], sur la diminution de

la tension arterielle ou de la respiration [161], ce qui incita Brown-
Sequard [33] ä preconiser l'emploi simultane en clinique de la
morphine et de l'atropine.
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II faut cependant noter que l'atropine ne paralyse pas seulement

le parasympathique, mais aussi la partie motrice du sympathique [12],
et certaines actions de l'adrenaline [46], de meme qu'elle ne contre-

carre pas toutes les actions de l'acetylcholine [46].
Pour Wramner [341], Paction de l'atropine se manifeste par

une annulation de l'effet potentialisateur de la neostigmine et de

l'eserine.

' MORPHINE 5 MG/KG S.C.

Fig. 1.

Association de morphine (5 mg/kg s.c.)
ä 10 mg/kg s.c. d'atropine.

Son effet sur l'analgesie morphinique semble varier selon les
doses administrees. Aux faibles doses l'atropine diminue Paction
de la morphine et des morphiniques [304, 44, 212, 177].

Jacob [176] constate que la dose analgesique 50% (mg/kg s.c.)
de morphine s'eleve de 11,2 ä 22 en presence d'atropine.

II en est de meme pour l'analgesie due ä l'hydromorphone,
mesuree par la methode de «Gross» ainsi que pour l'anesthesie
locale, comme Pont demontre Frommel et des eleves [208, 99, 203].

II nous a paru utile de completer ces observations par l'experi-
mentation d'apres la methode electrodentaire (voir methode p. 288),
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d'oii il resulte que l'atropine et la scopolamine, faiblement anal-

gesiques par elles-memes, diminuent relativement l'analgesie mor-
phinique (analyse de la courbe par planimetrie).

La synergie constatee par certains [194] s'expliquerait, ä notre
avis, par le fait qu'ils ont neglige de tenir compte dans leurs calculs
de l'effet analgesique propre ä l'atropine.

Cet effet, pourtant evident d'apres les donnees experimentales
[194], est nie parfois [44], Nous confirmons ici l'effet antagoniste

MORPHINE 5 MG/KG S.C.

Fi«, i.
Association de morphine (5 ing/kg s.c.)

ä 5 mg/'kg s.c. de scopolamine.

de l'atropine. La difference entre les valeurs planimetriques
experimental et celle calculee est de —12 (voir plus loin detail des calculs,

page 295).

La scopolamine est en general plus active que l'atropine, comme
le prouvent les observations de Keil et Kluge [190] et les notres [92]
sur le phenomene de Straub chez la souris.

Certains [208, 203] ont montre que la scopolamine n'a pratique-
ment pas d'effet analgesique [44, 307] (cela n'a pas ete confirme

par nos experiences effectuees selon la methode electrodentaire
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(fig. 2)). On constate en effet que la scopolamine est faiblement

analgesique par elle-meme et contrecarre l'analgesie morphinique.
Frommel et ses eleves ont d'ailleurs constate que la scopolamine
s'oppose ä l'analgesie de l'hydromorphone [208, 99, 203J ainsi qu'ä
l'anesthesie locale produite par cette derniere. La meme conclusion

ressort des protocoles publies par Heinroth [156].
La difference entre les valeurs planimetriques experimental

de l'association et Celle calculee est de —24 (voir plus loin detail
des calculs, p. 295).

Pourtant Lecannelier et ses collaborateurs [212] observent

(contrairement ä l'atropine) une synergie entre la scopolamine et
la morphine [194].

En conclusion, nous pouvons dire que l'atropine, en bloquant
la vagotonic, diminue l'effet analgesique des substances morphi-
niques et de la morphine. II en est de meme pour la scopolamine.

Cette conclusion semblera paradoxale au clinicien qui observe

un effet favorable de l'association morphine-atropine ou morphine-
scopolamine chez son patient. En pratique il ne faut pas oublier
l'effet papaverinique de l'atropine ni celui, sedatif, de la scopolamine

sur le Systeme nerveux central, qui potentialisent cliniquement
l'effet de la morphine. De plus, dans notre experimentation, il s'agit
d'une analgesie, tandis qu'en clinique il s'agit de calmer une douleur
dejä presente (antalgie).

II nous est done permis de dire que la parasympathotonia est

un des mecanismes d'action de l'analgesie et que cette action est

veritablement active. Comme une parasympathotonia active ne

peut exclure les relais diencephaliques de la vie neurovegetative,
il faut admettre que ces centres sont sensibles au couple acetyl-
choline/cholinesterase.

H. Action des parasympatiiolytiques sur le phenomene
de Straub (du a la morphine) chez la souris.

Pour confirmer encore s'il etait necessaire, cette notion de l'anta-
gonisme entre la morphine et l'atropine, la scopolamine ou les

ammoniums quaternaires, nous avons effectue de nombreuses
experiences chez la souris morphinisee manifestant le phenomene de

Straub.
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On sait depuis Straub [313] que la souris intoxiquee par la
morphine redresse sa queue d'une fagon particulierement caracteristique;
ä tel point, que ce phenomene a ete propose pour la mise en
evidence, puis le dosage de la morphine [159, 231, 319, 320, 190, 183,

321],
Ce precede etait done tout indique pour « doser» l'activite resi-

duelle de la morphine administree ä des animaux ayant re?u une
substance antagoniste ou presumee telle. Certains ont d'ailleurs
emis l'hypothese de l'existence d'un parallelisme entre le phenomene

de Straub et l'analgesie [190].
II nous a fallu d'abord standardiser la methode d'apres Holten

[168, 92].
A la suite de multiples essais, voici la technique telle que nous

la pratiquons:

1. Definition des conditions experimentales.

L'experimentateur note Sur des lots de cinq souris au minimum,
injectees de 20 mg/kg s.c. de

chlorhydrate de morphine, l'aug-
mentation progressive de Tangle
forme par la queue depuis sa

position de depart et attribue
le chiffre 0 pour l'horizontale,
1 pour 45°, 2 pour 90° et 3

pour 180°, avec un supplement
de 0,5 pour chaque position
intermediate.

Les observations sont faites
5, 10, 15, 20, 25, 30, 45 et 60

minutes apres l'injection de

morphine. On obtient ainsi, pour
chaque souris, 8 valeurs 40

pour 5 souris) dont on fait la

somme.

Fig. 3.

49^ <0*« 0

4&y

«C 22"-23* • as

«45*- 1

<67"-68*- 1.5

c90* • 2

<130*140* 2,5

* 180* - 3
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Exemple:

Souris Temps (min.):
5 10 15 20 25 30 45 60

Valeur correspondant ä la position de la queue

1 1 2 2 2,5 2,5 2 2 2
2 0,5 1 1 1 1,5 2 2 1,5
3 0,5 1 2 2,5 2 2,5 2.5 2,5
4 1 1 2 2 2 2 2 2
5 1 2 2 2 2,5 2,5 2 2

Total 4 7 9 10 10,5 11 10,5 10

Total general 72,0

Nous avons eflectue cette operation sur 10 lots de 5 souris avec
les resultats suivants:

Moyenne de dix lots de 5 souris 50 animaux.

Moyennes ramenees ä celle de cinq souris ä:

5 10 15 20 25 30 45 60
minutes

2,85 7,00 9,35 10,20 10,55 11,40 11,30 10,85

Total general ramene ä celui de 5 souris 73,5. C'est ce total
ramene ä 5 souris que nous appellerons: somme des temoins.

Afin de justifier le calcul ci-dessus, nous avons compare les resultats

ainsi obtenus ä ceux fournis par la methode planimetrique
en donnant artificiellement ä la courbe des forces diverses ainsi

que dans differentes conditions experimentales extremes.

Experience Calculs Planimetrie

I (temoins ci-dessus) 100% 100%
II 53% 53%
III 50% 48%
IV 27% 26%
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Les differences ne sont pas considerables et sont de l'ordre des

variations experimentales. Nous adoptons le procede par calcul
qui est nettement le plus rapide.

PHENOMENE DE STRAUB

Eil?. 4-

Evolution du phenomene de Straub en fonction du temps
(moyenne de 50 souris rainenee ä 5 souris).

Afin d'evaluer reffet inhibiteur d'un produit sur le phenomene
de Straub, on administre per os * la substance ä eprouver puis on

injecte (ä des lots de souris) la morphine 30, 50 et 120 minutes apres *.
L'observation est menee comme chez les temoins (duree d'obser-
vation 1 heure) et le total obtenu, pour 5 souris, representant la

* Lorsque le produit est administre par voie sous-cutanee, la morphine
est injectee immediatement apres et nous n'avons pas explore l'horaire
metabolique comme dans le cas des substances donnees per os.
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somme des traitees, est compare ä celui des temoins de la fa^on
suivante:

Somme des temoins — somme des traitees
^ _ j

Somme des temoins

oil I represente l'inhibition du phenomene (en %); nous pouvons
dire Veffet antistraub.

On calcule ensuite la moyenne des resultats obtenus (% d'effet
antistraub) pour les lots injectes a 30, 60 et 120 minutes, et, pour
chaque dose du produit ä examiner [92]. Enfin, sur papier graphique
semi-logarithmique, on transcrit la moyenne en fonction du loga-
rithme de la dose correspondante, on en tire les /loses Zsfficaces 25

et 50% (mg/kg p.o.) [92].

2. Efjet de diverses substances atropiniques.

Nous avons confirme et calcule l'efTet inhibiteur de l'atropine
et de la scopolamine sur le phenomene de Straub [ 190,183,168, 92, 93].

Grace ä ce procede, on peut mettre en evidence un antagonisme
entre la morphine, d'une part, et la scopolamine ou l'atropine,
d'autre part.

Lorsqu'on prend la medication antiparkinsonienne, oü l'efTet

atropinique joue un role essentiel, on observe que, non seulement
le phenomene de Straub est fortement diminue par tous ces

medicaments, mais qu'il existe une relative dependance entre la
puissance atropinique mesuree ä l'ileon isole de cobaye et l'efTet anti-
straub [90]. II est clair que cette epreuve presente une certaine
valeur comme test atropinique in vivo [90], et nous pouvons enoncer

que toute substance atropinique exerce un effet antistraub (anti-
morphinique in vivo) grossierement parallele ä sa puissance
atropinique in vitro. La relation entre ces deux effets etant plus etroite

pour les meilleurs medicaments antiparkinsoniens (atropine,
scopolamine, trihexyphenidyle, biperidene, etc.), c'est-ä-dire les plus

atropiniques.
Divers corps ont encore ete essayes qui contrecarrent cortaines

actions de l'acetylcholine [47], en particulier les ammoniums qua-
ternaires [266]. L'adiphenine ((Trasentine) par exemple, administree
a raison de 10 mg/kg s.c., inhibe le phenomene de Straub de 40%.
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La neostigmine, inhibiteur de la Cholinesterase [5], potentialise
l'effet de la morphine sur le phenomene de Straub, comme d'ailleurs
l'eserine [341] dont la constitution chimique est differente.

Le tartrate d'ergotamine, sympatholytique, nous a montre un
pouvoir inhibiteur de 72% lorsqu'on l'administre ä raison de 1 mg/
kg s.c.

Enfin nous avons constate que l'amphetamine, de type adrener-

gique, n'inhibe pas significativement le phenomene de Straub bien

qu'elle diminue l'excitation psychomotrice de la morphine chez

la souris (course).

3. Cas de la strychnine.

Ce medicament, administre ä raison de 0,5 mg/kg s.c., peut,
ä lui seul, produire le phenomene de Straub [266]. Nous avons mesure
son intensite: soit un total de 11,5 par rapport ä 73,5 pour 20 mg/
kg s.c. de morphine seule. Nous avons aussi remarque une poten-
tialisation toxique entre ces deux produits administres ensemble

aux doses ci-dessus (mortalite de 60% des souris). On peut en deduire

que ces deux medicaments agissent dans le meme sens. Or, l'un et
l'autre inhibent la Cholinesterase [257], provoquant une accumulation

d'acetylcholine, dans le Systeme nerveux de l'animal, qui serait
la cause de l'excitation [220].

On peut done conclure que la morphine agit sur le Systeme
nerveux de la souris principalement par sa composante cholinergique.
Comme le point d'impact de la morphine se situe chez cet animal
relativement bas [90] (medullaire et basal), on peut encore en deduire

que son effet cholinergique s'exerce ä ce niveau.
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CHAPITRE III

POTENTIALISATION DE L'ANALGESIE MORPHINIQUE
PAR L'APNB

(anilide de l'acide (pyrrolidino-N)-3-u-butyrique)

Nous avons vu que nombre d'actions de la morphine sont accrues

par differents corps. Toutefois, relativement ä la Synergie de son
eilet analgesique, les donnees de la litterature sont plutöt rares,
sauf en ce qui concerne les substances cholinergiques (eserine,

neostigmine; choline ou manganochlorure d'acetylcholine, par
exemple) travaux dus en partie ä Frommel et ses eleves; ou
encore les produits sympatholytiques. Quelques autres observations,
mentionnees dans la litterature, ne nous ont fourni aucun element
utile.

Devant cette carence d'informations, il nous a paru opportun
d'explorer quelque peu le domaine de la potentialisation de

1'efTet analgesique de la morphine et des morphiniques. Nous

avons employe ä cette fin des moyens d'investigation perfectionnes
(methode electrodentaire) et de grande precision, ainsi qu'un pro-
cede nouveau d'elaboration des resultats. Les substances experi-
mentees ont ete l'APNB et quelques-uns de ses derives (nouveaux
produits synthetises ä 1'Institut de Therapeutique par Wilder
Smith). Enfin la chlorpromazine et l'imipramine, cette derniere,
recemment introduite en clinique psychiatrique sous le nom de

« Tofranil».
Nos experiences sont groupees en quatre parties:

— Determination de la dose analgesique 33% de la morphine et
des morphiniques.

— Determination de la puissance analgesique propre de l'APNB.

— Potentialisation de l'effet analgesique de la morphine et des

morphiniques par l'APNB.
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— Recherche d'un efTet svnergique eventuel de l'analgesie de la

morphine par quelques derives de l'APNB, la chlorpromazine
et l'imipramine.

A. Technique experimentai.e utii.isee.

Parmi les nombreuses methodes proposees (voir Krüger, p. 20

et, suiv.) [204, 263, 43], nous avons choisi [110] celle de Radouco-
Frommel [276] qui offre l'avantage d'une grande precision avec
celui d'un travail en serie.

La methode consiste ä explorer la sensibilite pulpaire de l'incisive
superieure du cobaye par un courant electrique. Electrode active
dentaire, electrode passive linguale. Courant rectangulaire de 40 perio-
des par seconde, temps de passage: 0,5 seconde. Mesure de l'analgesie

par determination du voltage-seuil douloureux (extension-
retroflexion de la tete (fig. in [113]). Etalonnage la veille de l'expe-
rience pharmacodynamique. Les cobayes reagissant entre 2,6 et

3,6 volts sont seuls retenus pour l'experience. Administration des

produits par voie sous-cutanee. Lots de 5 cobayes traites, avec
lecture parallele du voltage chez 2 temoins.

Les variations du seuil, chez Panimal temoin non traite, sont

negligeables et n'excedent pas —5% (moyenne de 75 animaux
observes durant 270 minutes le lendemain de l'etalonnage).

Pour l'etablissement des graphiques, nous n'avons pas cru devoir
effectuer la moyenne geometrique des pourcentages (moyenne
arithmetique seulement); cet artifice de calcul aurait eu princi-
palement pour but de tenir compte des valeurs aberrantes du voltage-
seuil an depart. Or, cette precaution est inutile puisque nous
Operons un choix prealable des cobayes qui procure des valeurs initiales
sensiblement rapprochees; en outre, le lendemain, au cours d'un
dernier controle avant l'experience pharmacodynamique, nous eli-
minons tout animal dont le seuil a varie de + 0,3 volt, meme s'il
demeure dans les limites (2,6-3,6) signalees plus baut.

Nous avons encore precede ä un double calcul de controle sur
des lots de 15 cobayes traites par 30 mg/kg s.c. d'APNB (voir plus
loin). La moyenne arithmetique du maximum atteint est de 23%,
celle geometrique de 22%. La faible difference ne justifie done pas
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la servitude du calcul des moyennes geometriques pour l'etablisse-
ment de la valeur de chaque point de la courbe.

Pour le calcul des equivalences de force analgesique, nous avons
choisi la valeur maximum, de preference ä la valeur planimetrique,
afin de nous rapprocher le plus possible des conditions d'observa-
tion de la clinique et de Celles de la plupart des auteurs qui ont
etabli leurs equivalences posologiques sur cette base. En outre,
au debut de notre experimentation, nous n'avions pas sulTisamment

d'expcrience sur la valeur du procede par planimetrie et avons

prefere, comme base dc depart, en rester ä la methode classique.
Par la suite, nos resultats grapbiques ont et.e interpretes selon

la methode planimetrique [117] qui presente l'avantage de fournir
un resultat englobant ä la fois la force et la duree de l'analgesie,
c'est-ä-dire representatif de la puissance analgesique. Les valeurs

planimetriques (v.p.) correspondent ici k des cm2 (1 unite
1 cm2) et dependent naturellement de la valeur des coordonnees

ctioisies (2 cm correspondent ä 10°o ou a 30 min.).
Nous transcrirons in extenso les resultats de nos premiers essais,

afin de montrer notre processus operationnel, d'une part dans l'expe-
rimentation, d'autre part dans l'elaboration des resultats. Ensuite

nous ne retiendrons que les seuls grapbiques et valeurs planimetriques

correspondant aux resultats principaux.

B. Experimentation proprement ijite.

1. Experimentation avec la morphine et les morphiniques.

Determination de la dose analgesique + 33°/0.

Des quantites variables de chlorhydrate de morphine ont ete

injectees jusqu'ä obtention d'une analgesie s'elevant ä + 33°0 du

voltage-seuil. Cette dose correspond ä 5 mg/'kg s.c. Puis nous avons
cherche par tätonnements les doses de substances morphiniques
produisant la meme augmentation maximum du seuil de + 33%.

On constate que Seevers et Pfeiffer [293] ont obtenu des

proportions analogues aux notres [112] (morphine 10 mg/codeine 64 mg/
hydromorphone 1 mg), sauf pour rhydromorphone que nous trou-
vons d'activite plus faible.
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I'roduit
Dose

mg/kg
s.c. 30

Puissance
en lonction

60 80 120

analgesique
du temps

150 180

(%)
(min.)

210 240 270

Valeur
plani-
m£-

trique

Nom-
bre

d'ani-
maux

Morphine 5* 8 19 30 33 25 19 10 5 1 60 15

Pethidine 7,5 11 17 14 5 0 19 10
10 12 27 21 9 3 29 5

11 20 30 21 13 4,5 35 10
12 36 41 27 13 3 48 5

20 96 93 90 66 33 153 5

Codeine 15 15 18 18 12 6 29 5

18 12 22 22 16 9 3 33 5

28 19 34 30 25 15 7 0 50 5

Hydromor- 1,6 23 29 32 23 11 3 48 5

phone 1,7 22 33 36 22 6 0 49 5
2 20 40 43 36 30 16 2 75 5

Hydrocodone 2,5 6 9 6 3 10 5

7,5 28 28 25 12 3 38 5
9 26 32 28 17 10 3 46 5

10 24 33 28 17 7 0 43 5

Methadone 3,5 14 21 28 25 14 7 0 44 5

4 15 28 31 21 12 6 0 44 5

4,5 19 33 40 29 18 11 3 61 5

5 16 36 40 43 40 30 20 10 3 78 5

Dextromora- 0,8 30 33 30 20 10 0 50 5

mide 0,8-5 31 34 31 20 13 0 50 5
1 31 37 35 28 12 6 60 5

1,2 32 39 35 28 17 7 0 66 5

2 26 46 53 50 36 16 6 93 5

Papaverine 20 13 17 17 10 0 — 5

40 10 20 23 10 3 — 5

150 12 19 22 6 0 5

* Les doses en italiques sont celles choisies pour les essais de potentialisation.

2. Experimentation avec VAPNB.

En possession de ces equivalences, nous abordons ä present
l'association avec l'APNB, synthetise a l'Institut de Therapeutique
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par Wilder Smith comme anesthesique local [166, 167, 334,
335].

/ \N—CO —CH2—CH—C1I3\—/\\ I

APNB

a) Determination de la valeur analgesique propre de VAPNB.

Dose d'APNB
mg/kg s.c.

Puissance analgesique (%)
en fonction du temps (nun.)

50 60 90 120 150

Valeurs

planimetrique
Nombre
d'ani-
maux

5 6 10 6 3 10 10
10 8 18 11 2 15 15
30 16 23 12 3 1 22 15
50 20 28 16 3 26 15
70 8 12 5 10 15

La valeur analgesique de l'APNB est positive, mais faible, et

nous ne pouvons atteindre la valeur test + 33%.

b) Associations d' APNB ä la morphine et aux morphiniques.

On peut deduire de cette experimentation que la dose optimum
d'APNB pour l'association est de 30 mg/kg s.c.

La papaverine, dont Paction analgesique centrale, bien que
reelle [147, 242, 91], est trop faible, s'exclut de nos essais.

Nous donnons sous forme de graphique les resultats de Pun
des principaux essais d'association d'APNB (30 mg/kg s.c.) ä la

morphine (5 mg/kg s.c.).

II s'agit reellement d'un optimum comme le montre le

graphique p. 293, dans lequel on a compare deux valeurs, l'une
obtenue par mesure planimetrique de la courbe intensite d'action/
temps (notion de puissance analgesique), l'autre representant le

maximum d'effet en pour-cent (notion de force analgesique).



292 PHARMACODYNAMIC CRITIQUE

Determination des doses optima.

I'roduit

I'oso-
logie
pro-
duit

mg/kg
s.c.

I'oso-
logie

APNB
mg/kg

s.c.
:JU

Puissance
en fonctiun

60 90 120

anal
du

150

gesique (%)
temps (min.)

180 210 240 270

Valeur
plan i-
rn6-

Irique
de

l'anal-
gftsic

Nom-
lirc

d'ani-
maux

Morphine 5 5 9 22 35 38 32 19 12 9 0,3 70 5

5 10 28 45 54 57 46 33 21 13 7 120 10

> 30 37 59 65 62 50 40 26 17 4 143 10
5 50 36 48 62 63 51 38 26 13 8 137 10
5 70 28 46 50 50 33 21 10 3 0 98 10

Pethidine 3,3 9 17 17 6 0 16 5

5,5 15 24 27 10 3 0 26 5

8,8 24 39 46 28 7 0 49 5

11 10 19 29 19 9 n 30 5

11 30 44 55 41 24 10 67 5

11 50 51 58 44 24 8 73 5

11 70 35 42 34 17 11 50 5

20 40 74 90 74 48 16 119 5

Codeine 15 30 25 37 43 40 34 25 15 9 92 5

18 35 20 30 40 30 23 13 6 65 5

28 30 26 46 53 40 26 16 6 85 5

Hydromor- 1J 30 35 61 71 40 19 3 0 90 5

phone O 10 65 68 72 OOo 44 27 13 3 140 5

Hydrocodone 2,5 10 12 16 19 12 3 25 5

7,5 15 39 45 42 29 12 6 69 5

10 30 51 62 55 37 20 7 91 5

Methadone 4 30 43 70 80 63 50 26 10 3 136 5

5 10 23 43 56 60 60 53 40 20 10 145 5

Dextromora- 0,8 30 53 57 53 35 25 7 89 5

mide

Papaverine 20 40 14 25 18 11 3 5



Augmentation
seuil %

10 -
30 60 90 120 150 180 210 240 270minutes

APNB 30 MG/KG S.C.

APNB 30 MG/KG S.C. + MORPHINE 5 MG/KG S.C.

MORPHINE 5 MG/KG S.C.

Fig. 5.

Association optimum d'APNB (30 mg/kg s.c.)
ä la morphine (5 mg/kg s.o.).

Vp

150-

100 •

50

70 mg/kg APNB

m VALEUR PLANIMETKIQUE

im EFFET MAXIMUM H

_ VALEUR PLANIMETRIQUE

EFFET MAXIMUM %

APNB A DOSES VARIABLES

MORPHINE 5 MG/KG S.C.

APNB A DOSES VARIABLES

Fig. 6.

Action potentialisatrice de l'APNB ä doses croissantes
sur une dose fixe de morphine.

Archives des Sciences. Vol. 13, fasc. 3, 1960. '21
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Les valeurs analgesiques de l'APNB, associe ä la morphine,
passent par un optimum ä 30 mg/kg s.c., tandis que celle d'APNB
seul sont maxima ä 50 mg/kg s.c., et en tous cas bien inferieures
ä Celles de l'association APNB + morphine.

METHADONE 4 UG/KG S.C.

Fi«. 7.

Association de methadone (4 mg/kg s.c.)
a l'APNB (30 mg/kg s.c.).

Des essais analogues ont ete repetes en associant diverses doses

de morphiniques ä des quantites variables d'APNB (consulter le

tableau p. 292). A fin de comparaison des resultats, nous avons fixe
les doses des elements de l'association soit: APNB ä 30 mg/kg s.c.
et morphinique ä la dose analgesique + 33%.
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Parrrii les morphiniques la methadone (fig. 7) fournitles meilleures
resultats en association ä l'APNB.

c) Resultats (voir tableau p. 296).

Ceux-ci sont resumes et chiffres, quant a une potentialisation
eventuelle, par ce que nous nommerons « Difference entre les v.p.*
experimentales et calculees », oü:

v.p. experimentale v.p. obtenue ä partir de la courbe de l'asso-

ciation,

v.p. calculee — v.p. obtenue en additionnant les v.p. de la
courbe correspondant a chaque element de

l'association.

La difference entre ces deux valeurs nous donne l'ecart obtenu
entre les resultats de l'experimentation en association et une
association theorique oü les effets de chaque element s'additionneraient.
Si la valeur est nulle, il y a addition; si la valeur est positive, il y
a potentialisation; si eile est negative, il y a antagonisme.

A notre connaissance, nous n'avons pas trouve d'etude d'asso-

ciation d'analgesiques oü les resultats soient traites de cette fa^on.
La plupart des auteurs qui admettent une potentialisation ne se

basent que sur des donnees nous paraissant incompletes, par exemple,
sur le seuil maximum, ou sur la duree de 1'analgesie. Si Ton opere
ainsi, nous l'avons controle, on aboutit ä des conclusions moins
nettes ou opposees a Celles que nous proposons. On rencontre sou-
vent une lacune, sinon une erreur, de raisonnement: lorsque la valeur
analgesique d'un produit A ne change pas ou peu quand on l'associe
ä un produit B, certains parlent d'addition ou d'absence d'effet,
or, on n'est en droit d'admettre cette conclusion que si le produit B

n'est pas analgesique par lui-meme, sinon il s'agit d'un antagonisme.
II convient done en tous cas de ne jamais omettre, dans les calculs,
la valeur analgesique de B meme si eile est faible.

Nous donnons, dans le tableau suivant, le resume de notre
experimentation d'association entre l'APNB et les morphiniques.

* v.p. valeur planimetrique.
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Difference
Corps l'osologie APNB entre les v.p.

morpliinique mg/kg s.c. 30 mg/kg s.c. experimentales
et calcuiees

Morphine 5 + + 61

Pethidine 11 -L + 10
Codeine 28 ~r f 13

Ilydromorphone. 1,7 + + 19

Ilydrocodone 10 + + 26
Methadone 4 + + 70
Dextromoramide 0,85 + i- 17

C. Conclusions:

II y a potentialisation, par l'APNB, de tous les morphiniques
examines, la morphine et la methadone en particulier.

La constatation d'un tel effet nous a incite a rechercher, parmi
les proprietes pharmacologiques de l'APNB, Celles capables de

1'expliquer.
II convient, par consequent, de situer ce corps dans sa

pharmacodynamic generale. Une etude detaillee paraitra ailleurs [114].
Parmi les resultats, nous avons selectionne ceux se rapportant ä

Paction de l'APNB sur les effets de la nicotine chez le chien, le lapin
et la souris.
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CHAPITRE IV

PROPRI£T£S ANTINICOTINIQUES DE L'APNB

A. Action de l'APNB sur la pression arterielle
ET LES MEDIATEURS DE LA VASOMOTRICITE

CHEZ LE LAPIN ET LE CHIEN.

(Experiences sur le chien: Professeur Vincent).

Technique.

Canule intracarotidienne ou intrafemorale chez l'animal höparine.
Kymographe de Fleisch ou de Ludwig. Etalonnage de l'hypotension
produite par 2-10 y/kg d'acetylcholine i.v. ou 5 y i.v. d'histamine,
et de l'hypertension due ä 5 y/kg i.v. d'adrenaline. Reflexe vaso-
moteur du ä l'injection i.v. de 20-50 y/kg i.v. de nicotine.

Injection i.v. de 5-10-20 mg/kg d'APNB et reetalonnage ä l'ace-

tylcholine, ä l'histamine, ä l'adrenaline et ä la nicotine.

Resultats.

L'hypotension n'apparait significativement qu'ä la dose de

20 mg/kg i.v. d'APNB; la pression se retablit en general entre 15-

30 minutes.

L'hypotension acetylcholinique n'est que peu modifiee. II en
est de raeme pour l'histamine ainsi que de l'hypertension adrena-
linienne oü seule la bradycardie reflexe disparait.

Nette diminution de Veffct de la nicotine, portant principalement
sur la phase hypotensive chez le chien et la phase hypertensive
chez le lapin.

B. Action protectrice de l'APNB contre
L'lNTOXICATION MORTELLE DE LA SOURIS PAR LA NICOTINE.

Nous injectons une dose 100% mortelle de nicotine ä la
souris (25 mg/kg s.c.) une heure apres lui avoir administre per os

60 mg/kg d'APNB. On note une protection de 20%.
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Conclusions:

II rcssort des experiences precedentes que l'APNB bloque les

synapses ganglionnaires chez le chien et le lapin.
L'APNB est un anesthesique local [1141 comme la procaine

qui est egalement antinicotinique [151].
La morphine et l'APNB exercent chacun leur effet ä Tun des

etages de Taxe neurovegetatif, la morphine etant plus specialement

cholinergique centrale, tandis que l'APNB est plus particulierement
synaptolytique peripherique. La synergic analgesique s'expliquerait
ainsi par le concours de ces deux actions s'exerfant ä des niveaux
diflerents. L'argument se justifie par l'observation de Mercier et
coli. [240] qui ont montre que la sparteine renforce l'analgesie pro-
duite par de faibles doses de morphine.

La theorie cholinergique de l'analgesie demeure entierement

valable, si l'on admet une localisation centrale de Taction principal.

Les manifestations ganglionnaires ne representent qu'un cas

particulier de l'effet synaptolytique general, susceptible de concourir
a une potentialisation avec la morphine lorsqu'elles se rencontrent
chez l'agent associe soit comme propriete principale (ammonium
quaternaire [243]), soit comme propriete secondaire (APNB).

DISCUSSION ET CONCLUSIONS.

N'ous ne pouvons dissimuler que, malgre le scepticisme ou les

opinions dilTerentes de quelques-uns, notre conviction en faveur
de la theorie cholinergique se confirme devant Taccumulation des

observations, notamment. cellos concrenant Tintervention de l'ace-

tylcholine dans les relais centraux L

Nos experiences effectuees au moyen de la technique electro-
dentaire montrent un antagonisme entre Taction analgesique de

la morphine et la scopolamine ou Tatropine. De son cote Tepreuve
de Straub (excitation morphinique de la souris) prouve un anta-

1 [49, 50, 51, 52, 40, GG, 83, 80, 81, 82, 67, 68, 84, 206, 164, 85, 158, 298,
314, 34, 39, 131, 219, 252, 253, 292, 308, 309, 2, 41, 42, 87, 130, 227, 232,
143, 144, 145, 258, 291, 228, 128, 245, 76, 329, 297, 13, 272, 72, 35, 153]
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gonisme morphine/scopolamine ou morphine/atropine. Ces arguments
experimentaux s'ajoutent done au volumineux dossier des

experiences favorables ä la cholinergic.
L'APNB, anesthesique local et antinicotinique, potentialise

notablement 1'efTet analgesique de la morphine et des morphiniques.
Cette Synergie peut-elle ä son tour nous fournir des informations

sur le mecanisme de l'analgesie morphinique?
La morphine et l'APNB sont tous deux synaptolytiques, l'une

au niveau des centres, Lautres au niveau ganglionnaire, sans exclure

pour cela un effet central de l'APNB. Or, les relais ganglionnaires
de ce Systeme sont principalement cholinergiques et accessoirement

adrenergiques. Les theories les plus valables, nous l'avons vu, sont

egalement les theories cholinergiques et eventuellement adrenergiques.

On pourrait done legitimement les reunir sous le meine

chapitre de «theorie des mediateurs neurovegetatifs ». Nos expe-
periences avec l'APNB et les constatations de Mercier nous incitent
cependant ä elargir encore le cadre de cette theorie en la designant
sous le terme de Theorie neurovegetative.

Ce regroupement est encore justifie par la phylogenie et les

observations cliniques: la douleur, sensation essentiellement primitive,

est liee au Systeme autonome ainsi que le montrent chez l'homme
les modifications du type sympathique qui accompagnent la douleur.

Resume.

Apres avoir passe en revue quelques-unes des theories proposees afin
d'expliquer l'analgesie morphinique, nous axons specialement expose la
theorie cholinergique.

Experimentalement, nous avons montre:

a) un antagonisme entre la morphine et la scopolamine ou l'atropine
(analgesimetrie electrodentaire);

b) un antagonisme entre la morphine et la scopolamine ou l'atropine
(methode de Straub-Holten-Fleury de l'excitation morphinique chez la
souris);

c) line potentialisation entre la morphine ou de nombreux morphiniques
et un anesthesique local, l'APNB (analgesimetrie electrodentaire).

Nous avons ensuite recherche, parmi les proprietes pharmacologiques
de l'APNB, celle capable d'expliquer son comportement vis-ä-vis de la
morphine: c'est un synaptolytique ganglionnaire.
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Nous concluons en proposant d'elargir le cadre de la theorie choliner-
gique en theorie neurovegetative (comprenant les phenomfenes d'ordre
cholinergique, eventuellement adrenergique et peut-etre ganglioplegique).
Nous proposons enfin d'ouvrir le paragraphe «ganglioplegiques » dans le
chapitre des potentialisateurs de l'analgesie inorphinique.

Summary

Having reviewed some of the theories preferred to explain morphinic
analgesia we have made a closer survey of the cholinergic theory.

We have demonstrated experimentally:

a) The antagonism existing between morphine and scopolamine or atropine
(electro-dental analgesimetric method);

b) The antagonism between morphine and scopolamine or atropine (Straub-
IIolten-Fleury method of morphinic excitation in the mice);

c) That a local anesthetic, APNB, potentiate morphine and numerous
morphine-like drugs (by electro-dental analgesimetric method).

Then we have attempted to find out which of the pharmacologic
properties of APNB could explain its effect on morphine: APNB is a synapto-
lytic of the autonomic ganglia.

In conclusion we suggest enlarging the cholinergic theory into a
neurovegetative theory (including cholinergic, probably adrenergic and perhaps
ganglioplegic phenomena).

Finally, we propose to add the «ganglioplegics» paragraph to the
chapter of substances potentiating morphine analgesia.

Institut de therapeutique experimental
de la Faculte de medecine de Geneve.
Directeur: Projesseur Ed. Frommel.
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