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CHAPITRE PREMIER

MECANISME DE L’ACTION ANALGESIQUE
DE LA MORPHINE

Observations et hypotheéses

La suppression ou l'atténuation de la douleur chez le malade
ou le traumatisé, préoccupation constante du clinicien, est obtenue
par les analgésiques dont la morphine est le type. Douleur et anal-
gésie impliquent l'intervention de nombreux processus, mal connus
pour la plupart, ¢’est pourquoi les opinions pessimistes de Krueger
[204] ou de Beckett [15] ne sauraient nous étonner.

Du fait de la complexité de cette question, nous avons jugé
utile d’examiner quelques hypotheses et observations relatives a
I’action analgésique de la morphine. Bien que les observations,
effectuées par des auteurs appartenant a des disciplines différentes,
n’apportent que des données encore fragmentaires, nous retiendrons
celles capables d’étayer la théorie que nous proposerons.

A. ASPECT CHIMIQUE.

Théorie structurale.

Différentes fractions de la molécule de morphine ont été consi-
dérées comme « groupement actif » analgésique [214, 250, 262, 345,
287, 218, 121]. L’analyse structurale détaillée a permis la synthese
d’analgésiques plus puissants que la morphine, par exemple le Palfium
(dextromoramide) cing fois plus actif [182].

Nous relevons 'opinion de Schiiler et coll. [290] qui admettent
une relation entre la réponse analgésique et le systeme nerveux
autonome, comme le montre la formule de constitution de la plupart
des analgésiques. Celle-ci comprend en effet deux moitiés, reliées
en général par le méme azote aminé dans la méme molécule, 'une
sympathomimétique (I), 'autre parasympathomimétique (II).
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Cette constatation, spécialement intéressante, nous montre la
dualité d’action de la morphine aux deux pdles du systéme neuro-
végétatif, dualité, qui, & 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 étudié la concentration du cerveau apres
administration de morphine « normale » [188, 189, 79] ou marquée
au C1 [233, 246].

Si 'on en compare la teneur a celle d’autres organes on s’aper-
coit qu'il y en a relativement trés peu [233] par rapport au foie,
aux reins, aux muscles, etec. [189].

Il n’y a pas lieu de s’étonner de ces observations et nous insistons
sur le fait que la concentration de médicaments n’est pas nécessairement
paralléle a leur effet pharmacologique in situ comme on semble le
postuler, postulat en général valable dans le cas de substances
physiologiques.

b) Théorie métabolique et enzymatique.
(a I’exception de la th. cholinestérasique).

De nombreux analgésiques, dont la morphine, inhibent divers
phénomenes enzymatiques, respiratoires ou autres [3, 187, 141,
296, 324].

On a encore supposé un blocage de métabolites tels qu’acides
aminés [262].

I1 est certain que cette théorie jouera un grand réle lorsqu’on
aura identifié les chainons métaboliques et les enzymes qui parti-
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cipent a la douleur et I’analgésie. Pour I'instant, nous n’en sommes
qu’aux prémisses.

C. ASPECT ELECTROENCEPHALOGRAPHIQUE.

On peut classer la morphine parmi les agents «synchronisants »
[16, 129, 249] avec l'atropine et la scopolamine, mais opposée a
I’acétylcholine, a I’adrénaline et & I’amphétamine [28].

Par ce procédé nous ne pouvons toutefois obtenir qu’une infor-
mation globale de I'activité dans certaines régions du cerveau.
Il nous intéresserait davantage de connaitre Uactivité fonctionnelle
d’une zone lLimitée. 1.’emploi de microélectrodes in situ fournira
des éléments utiles.

D. ASPECT ENDOCRINOLOGIQUE.

1. Roéle des surrénales.

Jacob et Szerb [180, 181] ont démontré que I'acétate de cortisone
produit, chez la souris, une thermoanalgésie que 1'on retrouve apres
surrénalectomie. La desoxycortone augmente 1’action analgésique
de la morphine [336]. Les surrénales jouent également un rdle dans
I’analgésie, par la production d’adrénaline (voir plus loin).

On sait que 'on peut considérer les surrénales comme des ganglions
autonomes.

2. Role de I'hypophyse.

La morphine stimule fortement la sécrétion de corticotrophine
[31], qui serait véritablement a l'origine de I'analgésie [224], car
elle procure en effet une certaine insensibilité [180].

Selon Zauder [347] la corticotrophine serait le médiateur anal-
gésique de I’adrénaline, puisque I’hypophysectomie empéche cette
action et que la cortisone la produit a elle seule. '

Quel que soit son role exact, on peut admettre que la cortico-
trophine représente l'un des chainons de l’analgéste.

3. Role de la thyroide.

Sung et Way [315] ont prouvé son réle, mais il semble de peu
d'importance ou plutét capable d’expliquer les différences de sensi-
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bilité individuelle observées en clinique, variations en rapport avec
I'intensité du fonctionnement de la glande. La thyroxine produit
en effet une augmentation de la toxicité de la morphine [315] et
une diminution de son excrétion [267].

Nous ajouterons a ces rubriques le réle du foie qui dégrade la
morphine et dont la lésion en prolonge par conséquent l'action.
Sa destruction dans cet organe est inhibée par la néostigmine {200,
201] que nous retrouverons plus loin.

E. ASPECT NEUROPHYSIOLOGIQUE.
Théorie excito-dépressive.

Depuis Cl. Bernard [17], on sait [9] que la morphine exerce des
effets soporifiques et excitants; Tatum et coll. [318] le confirment
en admettant une double action par coexistence de dépression et
de simulation.

Pour Baudoin [14] les analgésiques agissent en déprimant le
centre de la douleur.

Mais ou se trouve situé le ou les centres en question? Nous ne
le savons pas encore d'une facon certaine. Aussi examinerons-nous
séparément les différents étages vraisemblablement intéressés dans
le processus analgésique.

Niveau cortical.

Amsler, cité et confirmé par Hoff et Wermer [165], parle d'un
effet cortical. Afin de compléter ces données, nous avons recherché
’effet de la morphine sur I’excitation de la souris traitée par I’'amphé-
tamine (technique: voir plus loin). Enregistrement a I’audiovibro-
graphe [312]. La morphine (20 mg/kg s.c.), pourtant excitante chez
cet animal, s’oppose a I'agitation psychomotrice de I'amphétamine
(10 mg/kg s.c.). L’examen des enregistrements nous montre en
effet qu’il ne subsiste que trois dixiémes de I'activité des témoins.

En confirmation de notre expérience on admet chez ’homme
que la morphine déprime les zones corticales.

Niveau basal.

On suppose a ce niveau une stimulation des structures tnhibitrices
de la transmission et de la perception de la douleur.
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L.a morphine qui est a la fois analgésique, hypnotique, dépresseur
du métabolisme [4, 213] et hypothermisante [134], agit principale-
ment dans cette région.

A Taide du motographe électromagnétique [311], nous mon-
trons que la morphine (5 mg/kg s.c.) inhibe ’excitation coraminique
(150 mg/kg s.c.) chez le cobaye. Il ne subsiste en effet qu’une agita-
tion de un huitieme par rapport aux témoins; cet alcaloide déprime
donc les centres basaux.

Niveau bulbaire.

La morphine augmente le réflexe vagal respiratoire [71] au niveau
du pont qui normalement I'inhibe [36, 88, 89, 278], ce qui explique
le fait connu depuis longtemps qu’elle ralentit le rythme respira-
toire [337, 95, 235, 338, 142, 260, 210].

On sait aussi que cet alcaloide provoque chez I’homme et le
chien des nausées et des vomissements [225, 213]. Or, il existe d’étroites
relations anatomiques [229] ou fonctionnelles [284] entre le centre
du vomissement et le noyau du vague ou la substance réticulée
médullaire [325].

Le myosis morphinique peut étre imputé & 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 pré-
dominante sur les centres sympathiques.

Niveau médullaire.

La moelle est excitée comme en témoigne le phénomeéne de
Straub chez la souris [155].

Si I'on admet que la morphine affecte les synapses [289] d’une
fagon égale, les réflexes polysynaptiques seront d’autant plus touchés
que le nombre de synapses sera élevé [78, 169, 343, 222] (interruption
interneuronale [289]). Certains réflexes sont augmentés, d’autres
diminués [170].

La morphine intervient donc a tous les niveaux soit comme
dépresseur soit comme excitant. Cependant, en général les zones
cérébrales supérieures sont déprimées, les inférieures excitées;
I'action globale dépendra de l'importance relative des différents
étages du cerveau, en particulier du cortex, elle-méme déterminée
par le rang phylogénique de I'espece animale considérée.
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Il apparait que la morphine agit spécialement au niveau basal
et bulbaire o siegent la plupart des centres de la vie neurovégétative.

Des théories qui précédent nous retenons celle «chimique »
de Schiiler sur la présence de deux fractions dans la molécule de
morphine (I'une parasympathomimétique, 'autre sympathomimé-
tique). La théorie «enzymatique » permet de concevoir au niveau
des synapses, non seulement I'intervention de la cholinestérase,
mais encore celle d’autres phénomenes enzymatiques liés au méta-
bolisme général et dont nous ne connaissons pas encore tous les
éléments. Les observations «électroencéphalographiques » établissent
deux classes de médicaments o la morphine voisine paradoxalement
avec l'atropine et la scopolamine, tandis que I’acétylcholine se
trouve dans la catégorie opposée avec l'adrénaline. Du point de
vue « endocrinologique » ’analgésie fait intervenir I’axe hypophyso-
surrénalien et la surrénale peut étre considérée comme un ganglion
autonome. Enfin, en «neurophysiologie» on admet que les effets
de I'alcaloide sont particulierement importants au niveau basal et
a I’étage bulbaire ou sont situés les centres de la vie neurovégétative.

En somme, avant d’aborder les théories plus spécialement phar-
macologiques, nous pouvons conclure de cet aper¢u qu'il ne manque
pas d’arguments probants en faveur de I'intervention de la morphine,
dans sa fonction analgésique, sur le systéme neurovégétatif.

F. ASPECT PHARMACOLOGIQUE.
Théorie antispasmodique.

L’effet antispasmodique est lié a I’action analgésique comme
I’ont remarqué Lévy et Tchoubar [218] et en accroit 1’action [241].
D’ailleurs la morphine potentialise I’action de la papavérine [226].

Il convient d’ajouter cependant que l'effet papavérinique peut
fausser I'interprétation des résultats obtenus & I’épreuve de l'anal-
gésie [111]. Cette observation s’opposerait a la théorie si nous ne
savions pas que la papavérine, par elle-méme, est faiblement anal-
gésique [242, 91].

I1 résulte de ces faits que la propriété antispasmodique fait partie
du cortége des propriétés mineures qui accompagnent le pouvoir anal-
gésique.



ET EXPERIMENTALE DE LA MORPHINE 269

Théorte des médiateurs neurovégétatifs.

L’argumentation nous parait serrer le probléme de plus pres.
On a dia établir une classification arbitraire selon que 'on admet
la prédominance de I'un ou I'autre des médiateurs du systéme neuro-
végétatif. Les diverses modalités sont plus vraisemblablement
intriquées et la classification suivante sera nécessairement artificielle.

a) Histaminergie.

Certains admettent l'intervention possible de I’histamine dans
la transmission de 'influx nerveux [281, 207] ou de la douleur [282].
Selon Jacob et coll. [178, 181], I'injection quotidienne d’histamine
produit de la thermoanalgésie. En outre, les antihistaminiques
potentialisent 1’analgésie morphinique [122].

Cependant I’histamine est considérée, a juste raison, comme un
produit de déchet toxique et par conséquent non physiologique;
son intervention dans des conditions normales nous semble improbable.
Nous supposerons plutét qu’elle produit un «stress» accompagné
de la libération de ses médiateurs hormonaux classiques, aux pro-
priétés analgésiques.

b) Tryptaminergie.

La tryptamine est un métabolite intermédiaire de la sérotonine.
Derniére venue parmi les agents neuro-hormonaux cette derniére
inhiberait la transmission synaptique [234] et serait le médiateur
du parasympathique central, qu’elle bloquerait a forte dose en
produisant de I’excitation.

La théorie de l'inhibition de la monoamino-oxydase en est le
corrolaire, car ce ferment participe aux transformations de la séro-
tonine. I.’iproniazide, inhibiteur de la monoamino-oxydase [268,
269, 330], ferait disparaitre les douleurs de I’angor [38].

Cette hypothése est a étayer plus solidement et demeure ouverte
aux observations ultérieures.

c) Adrénergie.

C’est une des interprétations les plus importantes et on I'oppose
souvent a tort a la théorie cholinergique. Toutes deux ne repré-
sentent-elles pas en somme les deux pdles de l'action du systéme
neurovégétatif?
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On a constaté que les sympathomimétiques, dont I’adrénaline,
administrés par différentes voies, élévent le seuil de la douleur [327,
348, 191, 132, 133, 174, 175, 148, 140, 217, 180, 347, 86, 277, 275].

Etant donné la liaison étroite entre les propriétés analgésique
et hyperglycémiante de la morphine [171, 230, 310, 172, 23, 216,
333, 192], des isomeres d- et I- de la méthadone [326] ou des sympa-
thomimétiques du groupe du catéchol [215], il est logique d’admettre
que l’adrénaline, déja hyperglycémiante [21, 230], est aussi anal-
gésique. Raisonnement d’autant mieux fondé que la surrénalectomie
diminue ’analgésie produite par la morphine ou divers morphiniques
[23, 148, 96, 140, 317].

Les produits qui inhibent la décomposition de ’adrénaline sont
aussi analgésiques [37].

I’analgésie serait donc due, en partie du moins, a la libération
d’adrénaline par les surrénales sous 1'action de la morphine [21, 230].

Vogt [323] a prouvé I'existence de sympathine (adrénaline -+ nora-
drénaline) au niveau des centres encéphaliques, diencéphale et
mésencéphale, et a établi que la morphine en provoque la diminu-
tion. On peut s’étonner pourtant que la diminution du « médiateur
analgésique », provoquée par la morphine, soit invoquée par les
tenants de la théorie adrénergique.

Darrow et Gellhorn [55] ont démontré que I'adrénaline diminue
I’excitabilité réflexe du systéme autonome (stimulation du thalamus)
et que l'adrénaline et la noradrénaline inhibent les synapses [234].
Or, 'effet inhibiteur de 1’adrénaline sur les synapses [234] n’exclut
pas une transmission cholinergique des influx nerveux centraux
et un blocage par un exces d’acétylcholine, aboutissant a I’analgésie.

A T'encontre de la conception adrénergique encore fragile, divers
auteurs (voir plus loin, p. 278) ont démontré I'effet «antianalgésique »
de l'adrénaline et des sympathomimétiques en général. Miller et
coll. [247] de leur cdté n’observent pas de diminution du seuil de
I’analgésie morphinique apreés surrénalectomie.

On a trouvé un décalage notable entre les doses de morphine
hyperglycémiantes, trés élevées, celles analgésiques et celles capables
de mobiliser la «sympathine », qui sont trés inférieures aux doses
analgésiques.

Pour Bodo et coll. [23] et Slaughter et Gross [310], la produc-
tion d’adrénaline par les surrénales sous l'action de la morphine
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est un phénoméne cholinergique: 1’adrénaline exerce d’ailleurs une
action anticholinestérasique de I'ordre de celle de la morphine [127].

Pour Jacob [176], 'aspect qualitatif du probléme n’est pas
simple, car il est loin d’étre certain que I’analgésie par ’adrénaline
soit comparable & celle provoquée par la morphine. L’adrénaline
est surtout connue par ses propriétés stimulantes centrales et clas-
siquement, on admet [223] qu'une élévation de I’état d’excitation
centrale est tout aussi capable d’entrainer un déficit global d’une
fonction nerveuse qu’une dépression de cet état. Cest pourquoi
nous ne pouvons croire que cette théorie explique 1'ensemble des
phénomeénes analgésiques, tout au plus ne peut-elle en représenter
qu'une minime fraction. Parmi les médiateurs passés en revue jusqu’a
présent, 'adrénaline a été la mieux étudiée et son intervention
dans Uanalgésie est probable sans étre essentielle.

d) Théorie cholinergique.

Voir chapitre suivant.
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CHAPITRE 11

ARGUMENTS EN FAVEUR DE LA
THEORIE CHOLINERGIQUE DE L’ANALGESIE
MORPHINIQUE

Apres avoir passé en revue les différentes théories proposées
afin d’expliquer le mécanisme de ’analgésie, nous abordons un
point de vue qui va retenir tout notre intérét.

I’hypothése cholinergique, soulevée indirectement en 1936
déja [328], est non seulement étayée par un grand nombre de faits
[20], mais encore largement confirmée par les travaux de Slaughter
et coll. en 1939/1940 [303, 302, 304, 305] et par ceux de Frommel
[99] qui I’a étendue aux barbituriques [98, 106, 107, 108, 109].

Ils attribuent, en partie du moins, I’action de la morphine a
son activité anticholinestérasique et, d’une fagon plus générale,
a son role parasympathomimétique, avec accumulation d’acétyl-
choline au niveau des synapses qui en perturberait les fonctions,
créant par 14 une analgésie, ou le sommeil dans le cas des barbi-
turiques.

Les arguments en faveur de cette interprétation sont nombreux,
et non uniquement d’ordre enzymatique (anticholinestérasique)
comme nous le verrons ultérieurement. Ils sont capables d’entrainer
la conviction.

A. EFFETS CHOLINERGIQUES PROPRES DE LA MORPHINE.

Si I'on se reporte aux effets pharmacologiques de la morphine,
on constate de toute évidence 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 dépresseurs de
type cholinergique, observés aussi sur le coeur de grenouille
1solé [45]; sensibilisation du centre vagal [154] (renforcement
de l'action cardio-inhibitrice du sinus carotidien).
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— Effets analgésique, hypnotique et hypothermisant dont Frommel
et coll. [160, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109,
98, 116, 117, 119] ont montré les relations avec la cholinergie.

— Action anticholinestérasique, bien que faible (voir plus bas)
ainsi que synergie avec de nombreuses substances cholinergiques
ou antagonisme avec des sympathomimétiques tels qu’adré-
naline [142, 24].

— Propriétés hyperglycémiantes, pouvant également étre invoquées
en faveur d’une action cholinergique de la morphine. En effet,
I’hyperglycémie est aussi provoquée par 'acétylcholine, la
choline, I'ésérine. [26] ou la pilocarpine [25] ainsi que le man-
ganochlorure d’acétylcholine [8]; de plus, 'atropine contrecarre
cette action de 1'acétylcholine [26].

— Myosis, dont I'observation est classique.

Ainsi, les propriétés parasympathomimétiques de la morphine
[71] sont manifestes.

B. INHIBITION DE LA CHOLINESTERASE PAR LA MORPHINE,
LES MORPHINIQUES ET AUTRES ANALGI:ISIQUES.

On admet une inhibition de la cholinestérase par différents
analgésiques [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 cholinestérases étudiées, on trouve celle
du cerveau [20, 274, 205, 342, 146] et surtout la cholinestérase sérique.
Or, on [61] a objecté que I'effet inhibiteur de la morphine sur la choli-
nestérase sérique du cheval, par exemple, ne jouerait qu'un rdle
secondaire dans la potentialisation de 1’acétylcholine par ces substan-
ces. De la Lande et coll. [209] étudient I'influence de la morphine
sur la synthése de 1’acétycholine dans le tissu cérébral du rat et
constatent une inhibition, mais non dans les extraits acellulaires
de ces mémes tissus; ils en concluent que le métabolisme de 'acétyl-
choline pourrait étre intimement lié 4 la morphine mais nient une
action plus générale sur la base de la non-action de la fluostigmine;
nous verrons plus loin la faible valeur de cet argument.
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I’ensemble des travaux de Frommel, publié en 1951 dans les
Actualités Pharmacologiques [99], se résume essentiellement ainsi:

Action de la morphine et des morphiniques sur la cholinestérase.

In vitro:

Aucun des alcaloides examinés n’a d’influence sur la cholines-
térase sérique du cheval [237].

In vivo:

Aucune action n’est observée [237], les modifications éventuelles
sont sans relation avec l'effet analgésique.

Frommel conclut en disant: « Nous serions en droit de nier le
role actif de la cholinergie dans le mécanisme de I’analgésie si
Slaughter n’avait pas montré que la néostigmine renforce 1'effet
analgésique de la morphine. Notre échec s’explique par le fait que
nous avons exploré I'effet des alcaloides de I'opium sur la cholines-
térase sérique alors que le nceud du probléme est ailleurs et que
vraisemblablement c’est au niveau du diencéphale que se passent
les phénomeénes les plus importants ».

[La morphine inhibe la cholinestérase spécifique [64] de préfé-
rence & la pseudocholinestérase [238, 11] dont I'action est non spé-
cifique [259]. Or, I'enzyme du cerveau est en majeure partie de la
cholinestérase spécifique (« vraie cholinestérase ») [238, 239, 259, 11],
qui joue un réle principal dans la transmission synaptique, en par-
ticulier au niveau des ganglions sympathiques et du cerveau [252,
253, 254, 255, 256, 258, 285, 331, 65]. Quant a la pseudocholines-
térase, bien qu'elle soit peu importante pour I’hydrolyse in ¢ivo
de 'acétylcholine [149], quelques auteurs [197, 65] admettent cepen-
dant son intervention dans la transmission synaptique.

Il faut pourtant constater que la morphine est un anticholi-
nestérasique faible [27, 316], ce qui autorise certains [288] & nier
son intervention dans les phénomeénes cholinergiques. Enfin, pour
Shaw et coll. [295], il n’y a pas de parallele entre ’action anticholi-
nestérasique et certaines actions cholinergiques.

I’argument critique paraissant le plus probant, et pourtant
erroné, est invoqué 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 cholinestérase [22], n’ont
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pas d’effet sur ’analgésie morphinique [270, 211, 212] ni d’action
cholinergique [163, 236, 198]. A notre avis, ce n’est pas étonnant
puisque ces substances bloquent électivement la pseudocholines-
térase [150, 162, 63, 211] dont on a vu le role négligeable dans ces
phénomeénes.

D’ailleurs la situation particuliére d’un anticholinestérasique de
ce type, I'éthylpyrophosphate [30], étudié a I’Institut de Théra-
peutique (expériences inédites) semble nous prouver que I'inhibition
de la cholinestérase ne joue qu'un role mineur dans la pharmaco-
logie de ces inhibiteurs.

En effet, 10-20 mg/kg s.c. d’atropine ne modifient guére sa DL50
pour la souris (env. 3 mg/kg s.c.), tandis que la toxicité de la néo-
stigmine (DL50=env. 0,3 mg/kg s.c.) est nettement contrecarrée
par I'atropine.

D’autres arguments en opposition a la théorie cholinergique ne
sont pas plus convaincants. Par exemple, Knoll et coll. [195] excluent
une action anticholinestérasique dans I’analgésie d’apres leur obser-
vation indiquant que l'activité de la cholinestérase corticale reste
inchangée apres traitement par I'association « morphine-néostigmine »,
tandis que l’analgésie est potentialisée; nous faisons remarquer
que les auteurs n’ont pas examiné ce ferment a la base du cerveau,
région a notre avis plus importante que le cortex dans ce phénomene.

Pour Jacob [176], I'action anticholinestérasique n’est pas néces-
saire & l'analgésie, car il existe des cas de synergie de la morphine
par des produits non anticholinestérasiques tels que la pilocarpine
[270], le manganochlorure d’acétylcholine [97, 99], la choline [199],
tandis que le triéthylphosphate n’a pas d’action. En outre, il n’a
jamais été établi que pendant ’analgésie morphinique il y ait une
accumulation d’acétylcholine & un endroit quelconque de I'orga-
nisme [176].

Il n’est donc pas certain que la morphine et les morphiniques
ne soient analgésiques que par une action anticholinestérasique.
L’intervention d’autres phénomeénes cholinergiques demeure possible.

Afin de nous faire une opinion mieux fondée, nous allons rechercher
les effets éventuels de synergie par des substances anticholines-
térasiques. Ce sont les contre-épreuves in vivo de Frommel.

Les premiéres expériences analgésiques effectuées a I'Institut de
Thérapeutique ont été conduites selon la méthode de D’Amour-
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Smith [53] et de Gross [139] modifiée [75]. La méthode électro-
dentaire chez le cobaye [276, 110] (voir plus loin p. 288), introduite
plus récemment ne concerne que nos propres essais dont nous donne-
rons les chiffres plus loin.

C. SYNERGIE PAR LES ANTICHOLINESTERASIQUES.
a) Esérine (physostigmine)

Cet inhibiteur puissant de la cholinestérase, est connu comme
tel depuis longtemps [120, 221, 77, 5]. La synergie est démontrée
par de nombreux auteurs dans I'analgésie morphinique [94, 118,
270, 123, 211], ainsi que dans I’anesthésie générale [126, 261], locale
[286, 54] et dans d’autres cas encore [300].

On peut objecter aux conclusions, que 1'érérine modifie la per-
méabilité de la barriére hémato-encéphalique [135], du cerveau [138]
et de la cornée [136], et qu’elle éleve par elle-méme le seuil anal-
gésique [94], ce qui peut laisser croire [123] & 'absence de relation
entre la synergie observée et une action sur la cholinestérase.

b) Néostigmine (prostigmine).

C’est un autre inhibiteur de la cholinestérase [5]. Les mémes
effets de synergie ont été trouvés par de nombreux auteurs, soit
en clinique [1], soit expérimentalement [304, 305, 94, 44, 202, 299,
99, 118, 270, 211].

Par exemple, les expériences de Frommel et coll. ont montré
une nette potentialisation en anesthésie locale (technique de Moukhtar
[251]) et en analgésie (technique de « Gross» [139]).

Il est impossible de prétendre dans le cas présent ou les phéno-
meénes sont essentiellement locaux, que la néostigmine renforce
I’action de la morphine parce qu’elle en diminue I'excrétion urinaire
[306] ou qu’elle inhibe sa destruction par le foie [200, 201].

D. SYNERGIE PAR LES VAGO.\II.\[E'ITIQUES DU TYPE CHOLINE.

Les médiateurs de l'excitation du vague et leurs analogues
augmentent-ils I'effet analgésique de la morphine et des morphi-
niques? Il s’agit d’un aspect différent, non enzymatique, de la méme
question.
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La proposition se vérifie en effet, outre I'acétylcholine, avec la
choline [199], le carbachol [270], la pilocarpine [270], et le man-
ganochlorure d’acétylcholine [99] décrit pour la premiére fois par
Frommel [97].

[’association de manganochlorure d’acétylcholine a I'alcaloide
obéit a la loi du tout ou rien. Il a donc fallu choisir les doses respec-
tives optima. A cette posologie, la synergie est puissante avec la
plupart des morphiniques examinés, I'oxycodone en particulier.

Mais diverses objections de principe peuvent étre soulevées a
la suite de constatations expérimentales. Par exemple: la nitro-
choline, qui appartient au méme groupe pharmacologique que le
manganochlorure d’acétylcholine, ne modifie pourtant pas le seuil
algique [275]; I'acétylcholine augmente la perméabilité de la barriére
hémato-encéphalique [135] ce qui pourrait expliquer simplement
son action synergique sur la morphine; le carbachol, administré
avec de la péthidine, accroit la teneur du cerveau en cette derniere
[271], peut-étre par un processus analogue a I'acétylcholine; la pilo-
carpine et la choline sont quelque peu anticholinestérasiques [127]
ce qui nous ramene a la théorie enzymatique précédente. Enfin,
de petites doses de choline libérent partiellement la morphine d’une
liaison qu’elle semble contracter normalement avec les albumines
du sérum et qui en diminue 'activité [196], libération qui expliquerait
son rdle favorable dans I'analgésie morphinique.

En somme, la théorie vagale semble fragile, mais il n’en demeure
pas moins que la grande majorité des vagomimétiques associés a
la morphine ou a des morphiniques exercent un effet de synergie.

E. SYNERGIE PAR LES SYMPATHOLYTIQUES.

Différents sympatholytiques sont analgésiques [29]. David et
coll. [62] ont signalé que les alcaloides deshydrogénés de 1'ergot,
administrés a des doses isolément inactives, augmentent |'action
analgésique de I'isométhadone et de la morphine chez le rat. La
tolazoline (Priscol) et la dibénamine ont aussi le méme effet [294].
I.’ergotamine diminue la sensibilité a la douleur chez le chien [191]

I’ergotamine elle-méme est d’ailleurs anticholinestérasique [127,
283] et sensibilise le cceur de grenouille a I'action de I'acétylcholine
[221].

ARCHIVES DES ScIENCEsS. Vol. 13, fasc. 3, 1960. 20
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F. ANTAGONISME PAR LES SYMPATHOMIMETIQUES.

La morphine et I'adrénaline sont antagonistes dans leur action
décolorante du bleu de méthyléne [3] et dans d’autres phénoménes
[142, 24].

Wollff et coll. [340] ont montré que 'injection d’adrénaline diminue
considérablement le seuil analgésique de la morphine. Or, la dou-
leur apparait comme un phénomene sympathique si 'on tient compte
de la dilatation des pupilles [7] de I'hypertension, etc., qui accom-
pagnent une douleur aigué; elle se comporte donc comme un sym-
pathomimétique envers la morphine [340], la douleur diminue effec-
tivement le seuil de I’analgésie morphinique, donnant ainsi une
base scientifique & une observation commune depuis Hippocrate [339].

Milosevic [248] conclut aussi que non seulement l’adrénaline
n’est pas analgésique comme on le prétend, mais qu’elle réduit la
puissance analgésique de la morphine.

Isbell [173] et al. [332] ont signalé que l’effet antagoniste de
I'adrénaline s’obtient lorsqu’on injecte l'adrénaline non pas avant
la morphine, mais au moment de I'élévation maximum du seuil
analgésique produite par cette derniere.

Jacob [176] chez la souris, observe enfin que les doses «anal-
gésiques » d’adrénaline injectées un quart d’heure aprés celles sous-
cutanées de morphine, diminuent considérablement 'effet de I’alca-
loide. A sa connaissance, aucun phénomeéne de synergie n’aurait
été signalé.

Frommel et ses éleves ont démontré de leur coté [99, 208] I'exis-
tence d’un effet antagoniste de I’éphédrine sur 'analgésie de I’hydro-
morphone.

G. ANTAGONISME PAR LES PARASYMPATHOLYTIQUES.

L’atropine, considérée comme le parasympatholytique type,
contrecarre nombre d’effets de la morphine, dont elle constitue
méme 1’antidote [279] ou vice versa [19, 48, 10, 280]. Ses effets anta-
gonistes s’exercent sur l'intestin [186, 322], sur la diminution de
la tension artérielle ou de la respiration [161], ce qui incita Brown-
Sequard [33] & préconiser I’emploi simultané en clinique de la mor-
phine et de I'atropine.
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I1 faut cependant noter que I'atropine ne paralyse pas seulement
le parasympathique, mais aussi la partie motrice du sympathique [12],
et certaines actions de 1’adrénaline [46], de méme qu’elle ne contre-
carre pas toutes les actions de ’acétylcholine [46].

Pour Wramner [341], I'action de l’atropine se manifeste par
une annulation de l'effet potentialisateur de la néostigmine et de
I’ésérine.
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—_— MORPHINE 5 MG/KG S.C.
Fig. 1.

Association de morphine (5 mg/kg s.c.)
a 10 mg/kg s.c. d’atropine.

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

Jacob [176] constate que la dose analgésique 509%, (mg/kg s.c.)
de morphine s’éleve de 11,2 a 22 en présence d’atropine..

Il en est de méme pour l'analgésie due a I’hydromorphone,
mesurée par la méthode de «Gross» ainsi que pour l’anesthésie
locale, comme l'ont démontré Frommel et des éléves [208, 99, 203].

Il nous a paru utile de compléter ces observations par ’expéri-
mentation d’aprés la méthode électrodentaire (voir méthode p. 288),
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d’ou il résulte que 'atropine et la scopolamine, faiblement anal-
gésiques par elles-mémes, diminuent relativement ’analgésie mor-
phinique (analyse de la courbe par planimétrie).

La synergie constatée par certains [194] s’expliquerait, a notre
avis, par le fait qu’ils ont négligé de tenir compte dans leurs calculs
de I'effet analgésique propre a I'atropine.

Cet effet, pourtant évident d’apreés les données expérimentales
[194], est nié parfois [44]. Nous confirmons ici I'effet antagoniste
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— MORPHINE 5 MG/KG S.C.

Fig. 2.

Association de morphine (5 mg/kg s.c.)
a 5 mg/kg s.c. de scopolamine.

de I'atropine. La différence entre les valeurs planimétriques expéri-
mentale et celle calculée est de —12 (voir plus loin détail des calculs,
page 295).

La scopolamine est en général plus active que I'atropine, comme
le prouvent les observations de Keil et Kluge [190] et les nétres [92]
sur le phénomeéne de Straub chez la souris.

Certains [208, 203] ont montré que la scopolamine n’a pratique-
ment pas d’effet analgésique [44, 307] (cela n’a pas été confirmé
par nos expériences effectuées selon la méthode électrodentaire
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(fig. 2)). On constate en effet que la scopolamine est faiblement
analgésique par elle-méme et contrecarre I’analgésie morphinique.
Frommel et ses éleves ont d’ailleurs constaté que la scopolamine
s’oppose a l'analgésie de I’hydromorphone [208, 99, 203] ainsi qu’a
I’anesthésie locale produite par cette derniére. La méme conclusion
ressort des protocoles publiés par Heinroth [156].

La difféerence entre les valeurs planimétriques expérimentale
de D'association et celle calculée est de —24 (voir plus loin détail
des calculs, p. 295).

Pourtant Lecannelier et ses collaborateurs [212] observent
(contrairement a l'atropine) une synergie entre la scopolamine et
la morphine [194].

En conclusion, nous pouvons dire que I’atropine, en bloquant
la vagotonie, diminue l'effet analgésique des substances morphi-
niques et de la morphine. II en est de méme pour la scopolamine.

Cette conclusion semblera paradoxale au clinicien qui observe
un effet favorable de I'association morphine-atropine ou morphine-
scopolamine chez son patient. En pratique il ne faut pas oublier
I'effet papavérinique de I'atropine ni celui, sédatif, de la scopolamine
sur le systeme nerveux central, qui potentialisent cliniquement
I'effet de la morphine. De plus, dans notre expérimentation, il s’agit
d’une analgésie, tandis qu’en clinique il s’agit de calmer une douleur
déja présente (antalgie).

Il nous est donc permis de dire que la parasympathotonie est
un des mécanismes d’action de l’analgésie et que cette action est
véritablement active. Comme une parasympathotonie active ne
peut exclure les relais diencéphaliques de la vie neurovégétative,
il faut admettre que ces centres sont sensibles au couple acétyl-
choline/cholinestérase.

H. AcTioN DES PARASYMPATHOLYTIQUES SUR LE PHENOMENE
DE STRAUB (DU A LA MORPHINE) CHEZ LA SOURIS.

Pour confirmer encore s’1l était nécessaire, cette notion de 'anta-
gonisme entre la morphine et l’atropine, la scopolamine ou les
ammoniums quaternaires, nous avons effectué de nombreuses expé-
riences chez la souris morphinisée manifestant le phénomene de
Straub.
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On sait depuis Straub [313] que la souris intoxiquée par la mor-
phine redresse sa queue d’'une fagon particulierement caractéristique;
a tel point, que ce phénomeéne a été proposé pour la mise en évi-
dence, puis le dosage de la morphine [159, 231, 319, 320, 190, 183,
321].

Ce procédé était donc tout indiqué pour « doser » I'activité rési-
duelle de la morphine administrée a des animaux ayant regu une
substance antagoniste ou présumée telle. Certains ont d’ailleurs
émis I’hypothese de l'existence d’'un parallélisme entre le phéno-
mene de Straub et I'analgésie [190].

Il nous a fallu d’abord standardiser la méthode d’apres Holten
[168, 92].

A la suite de multiples essais, voici la technique telle que nous
la pratiquons:

1. Définition des conditions expérimentales.

L’expérimentateur note sur des lots de cinq souris au minimum,
injectées de 20 mg/kg s.c. de
chlorhydrate de morphine, I’aug-
mentation progressive de I’angle

__@-_,, xur.o formé par la queue depuis sa
position de départ et attribue
—m‘/ e i le chiffre 0 pour I'horizontale,
T N N 1 pour 450, 2 pour 90° et 3
pour 180°, avec un supplément
ﬁ/ g de 0,5 pour chaque position
intermédiaire.
_@‘/ - 6768 15 Les observations sont faites
5, 10, 15, 20, 25, 30, 45 et 60
l minutes apres l'injection de mor-
sl phine. On obtient ainsi, pour
chaque souris, 8 valeurs (= 40
_@ <130°440° « 2,5 pour 5 souris) dont on fait la
: somme.
€ 180" « 3

Fig. 3.
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Exemple:
Souris Temps (min.):
nO
5 10 15 20 25 30 45 60
Valeur correspondant a la position de la queue
1 1 2 2 2,5 2,5 2 2 2
2 0,5 1 1 1 : 2 1,5
3 0,5 1 2 2.5 2 2.5 2.5 25
4 1 1 2 2 2 2 2 2
5 1 2 2 2 25 2.5 2 2
Total 4 7 9 10 10,5 11 10,5 10
Total général = 72,0

Nous avons effectué cette opération sur 10 lots de 5 souris avee
les résultats suivants:

Moyenne de dizx lots de 5 souris = 50 animauz.

Moyennes ramenées a celle de cinq souris a:

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 général ramené a celul de 5 souris = 73,5. Cest ce total
ramené & 5 souris que nous appellerons: somme des témowns.

Afin de justifier le calcul ci-dessus, nous avons comparé les resul-
tats ainsi obtenus a ceux fournis par la méthode planimétrique
en donnant artificiellement & la courbe des forces diverses ainsi
que dans différentes conditions expérimentales extrémes.

Expérience Calculs Planimétrie
I (témoins ci-dessus) 1009% 1009,
II 539, 539%
111 509, 489,

v 279 269,
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Les différences ne sont pas considérables et sont de I'ordre des
variations expérimentales. Nous adoptons le procédé par calcul
qui est nettement le plus rapide.

PHENOMENE DE STRAUB
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Fig. 4.

Evolution du phénomene de Straub en fonction du temps
(moyenne de 50 souris ramenée a 5 souris).

Afin d’évaluer I'effet inhibiteur d'un produit sur le phénomeéne
de Straub, on administre per os * la substance a éprouver puis on
injecte (a des lots de souris) la morphine 30, 50 et 120 minutes apres *,
L’observation est menée comme chez les témoins (durée d’obser-
vation 1 heure) et le total obtenu, pour 5 souris, représentant la

* Lorsque le produit est administré par voie sous-cutanée, la morphine
est injectée immédiatement aprés et nous n’avons pas exploré I’horaire
métabolique comme dans le cas des substances données per os.
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somme des traitées, est comparé a celui des témoins de la fagon
suivante:

Somme des témoins — somme des traitées

— 00 =
Somme des témoins * 10 I

ou | représente l'inhibition du phénomeéne (en 9%,); nous pouvons
dire 'effet antistraub.

On calcule ensuite la moyenne des résultats obtenus (9, d’effet
antistraub) pour les lots injectés a 30, 60 et 120 minutes, et pour
chaque dose du produit a examiner [92]. Enfin, sur papier graphique
semi-logarithmique, on transcrit la movenne en fonction du loga-
rithme de la dose correspondante, on en tire les Doses Efficaces 25
et 50%, (mg/kg p.o.) [92].

2. Effet de diverses substances atropiniques.

Nous avons confirmé et calculé I'effet inhibiteur de l'atropine
et de la scopolamine sur le phénomeéne de Straub [190, 183, 168, 92, 93].

Grace a ce procédé, on peut mettre en évidence un antagonisme
entre la morphine, d’une part, et la scopolamine ou l'atropine,
d’autre part.

Lorsqu'on prend la médication antiparkinsonienne, ou Ieffet
atropinique joue un rdle essentiel, on observe que, non seulement
le phénomene de Straub est fortement diminué par tous ces médi-
caments, mais qu'il existe une relative dépendance entre la puis-
sance atropinique mesurée a l'iléon isolé de cobaye et l'effet anti-
straub [90]. Il est clair que cette épreuve présente une certaine
valeur comme test atropinique in vivo [90], et nous pouvons énoncer
que toute substance atropinique exerce un effet antistraub (anti-
morphinique in vivo) grossierement parallele a sa puissance atro-
pinique in ¢itro. La relation entre ces deux effets étant plus étroite
pour les meilleurs médicaments antiparkinsoniens (atropine, scopo-
lamine, trihexyphénidyle, biperidene, etc.), c’est-a-dire les plus
atropiniques.

Divers corps ont encore été essayés qui contrecarrent cortaines
actions de I'acétylcholine [47], en particulier les ammoniums qua-
ternaires [266]. L’adiphenine ((Trasentine) par exemple, administrée
a raison de 10 mg/kg s.c., inhibe le phénomeéne de Straub de 409%,.
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La néostigmine, inhibiteur de la cholinestérase [5], potentialise
I’effet de la morphine sur le phénoméne de Straub, comme d’ailleurs
I’ésérine [341] dont la constitution chimique est différente.

Le tartrate d’ergotamine, sympatholytique, nous a montré un
pouvoir inhibiteur de 729, lorsqu’on ’administre & raison de 1 mg/
kg s.c.

Enfin nous avons constaté que 'amphétamine, de type adréner-
gique, n’inhibe pas significativement le phénoméne de Straub bien
qu’elle diminue I’excitation psychomotrice de la morphine chez
la souris (course).

3. Cas de la strychnine.

Ce médicament, administré a raison de 0,5 mg/kg s.c., peut,
a lui seul, produire le phénoméne de Straub [266]. Nous avons mesuré
son intensité: soit un total de 11,5 par rapport a 73,5 pour 20 mg/
kg s.c. de morphine seule. Nous avons aussi remarqué une poten-
tialisation toxique entre ces deux produits administrés ensemble
aux doses ci-dessus (mortalité de 609, des souris). On peut en déduire
que ces deux médicaments agissent dans le méme sens. Or, I'un et
I’autre inhibent la cholinestérase [257], provoquant une accumula-
tion d’acétylcholine, dans le systéme nerveux de I’animal, qui serait
la cause de ’excitation [220].

On peut donc conclure que la morphine agit sur le systéme ner-
veux de la souris principalement par sa composante cholinergique.
Comme le point d'impact de la morphine se situe chez cet animal
relativement bas [90] (médullaire et basal), on peut encore en déduire
que son effet cholinergique s’exerce a ce niveau.
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CHAPITRE III

POTENTIALISATION DE L’ANALGESIE MORPHINIQUE
PAR L’APNB

(anilide de I’acide (pyrrolidino-N)-3-n-butyrique)

Nous avons vu que nombre d’actions de la morphine sont accrues
par différents corps. Toutefois, relativement a la synergie de son
effet analgésique, les données de la littérature sont plutét rares,
sauf en ce qui concerne les substances cholinergiques (ésérine,
néostigmine; choline ou manganochlorure d’acétylcholine, par
exemple) travaux dus en partie a Frommel et ses éléeves; ou
encore les produits sympatholytiques. Quelques autres observations,
mentionnées dans la littérature, ne nous ont fourni aucun élément
utile.

Devant cette carence d’informations, il nous a paru opportun
d’explorer quelque peu le domaine de la potentialisation de
I'effet analgésique de la morphine et des morphiniques. Nous
avons employé a cette fin des moyens d’investigation perfectionnés
(méthode électrodentaire) et de grande précision, ainsi qu'un pro-
cédé nouveau d’élaboration des résultats. Les substances expéri-
mentées ont été PAPNB et quelques-uns de ses dérivés (nouveaux
produits synthétisés a I'Institut de Thérapeutique par Wilder
Smith). Enfin la chlorpromazine et l'imipramine, cette derniére,
récemment introduite en clinique psychiatrique sous le nom de
« Tofranil ».

Nos expériences sont groupées en quatre parties:

— Détermination de la dose analgésique 33% de la morphine et
des morphiniques.
— Détermination de la puissance analgésique propre de I’APNB.

— Potentialisation de D'effet analgésique de la morphine et des
morphiniques par ’APNB.
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— Recherche d'un effet synergique éventuel de I'analgésie de la
morphine par quelques dérivés de 'APNB, la chlorpromazine
et I'imipramine.

A. TECHNIQUE EXPERIMENTALE UTILISEE.

Parmi les nombreuses méthodes proposées (voir Kriiger, p. 20
et suiv.) [204, 263, 43], nous avons choisi [110] celle de Radouco-
Frommel [276] qui offre I'avantage d'une grande précision avec
celui d’un travail en série.

L.a méthode consiste a explorer la sensibilité pulpaire de I'incisive
supérieure du cobaye par un courant électrique. Electrode active
dentaire, électrode passive linguale. Courant rectangulaire de 40 pério-
des par seconde, temps de passage: 0,5 seconde. Mesure de I’anal-
gésie par détermination du voltage-seuil douloureux (extension-
rétroflexion de la téte (fig. in [113]). Etalonnage la veille de I'expé-
rience pharmacodynamique. Les cobayes réagissant entre 2,6 et
3,6 volts sont seuls retenus pour l'expérience. Administration des
produits par voie sous-cutanée. Lots de 5 cobayes traités, avec
lecture parallele du voltage chez 2 témoins.

Les variations du seuil, chez I’animal témoin non traité, sont
négligeables et n’excedent pas —59%, (moyenne de 75 animaux
observés durant 270 minutes le lendemain de I'étalonnage).

Pour I'établissement des graphiques, nous n’avons pas cru devoir
effectuer la moyenne géométrique des pourcentages (moyenne
arithmétique seulement); cet artifice de calcul aurait eu princi-
palement pour but de tenir compte des valeurs aberrantes du voltage-
seuil au départ. Or, cette précaution est inutile puisque nous opé-
rons un choix préalable des cobayes qui procure des valeurs initiales
sensiblement rapprochées; en outre, le lendemain, au cours d’un
dernier contréle avant ’expérience pharmacodynamique, nous éli-
minons tout animal dont le seuil a varié de + 0,3 volt, méme s’il
demeure dans les limites (2,6-3,6) signalées plus haut.

Nous avons encore procédé a un double calcul de contrdle sur
des lots de 15 cobayes traités par 30 mg/kg s.c. d’APNB (voir plus
loin). La moyenne arithmétique du maximum atteint est de 239,
celle géométrique de 229%,. La faible différence ne justifie donc pas
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la servitude du calcul des moyennes géométriques pour l'établisse-
ment de la valeur de chaque point de la courbe.

Pour le calcul des équivalences de force analgésique, nous avons
choisi la valeur maximum, de préférence a la valeur planimétrique,
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
établi leurs équivalences posologiques sur cette base. En outre,
au début de notre expérimentation, nous n’avions pas suffisamment
d’expérience sur la valeur du procédé par planimétrie et avons
préféré, comme base de départ, en rester a4 la méthode classique.

Par la suite, nos résultats graphiques ont été interprétés selon
la méthode planimétrique [117] qui présente 'avantage de fournir
un résultat englobant a la fois la force et la durée de 1'analgésie,
c’est-a-dire représentatif de la puissance analgésique. les valeurs
planimétriques (v.p.) correspondent ici & des cm? (1 unité =
1 em?2) et dépendent naturellement de la valeur des coordonnées
choisies (2 em correspondent a 109, ou a 30 min.).

Nous transcrirons in extenso les résultats de nos premiers essais,
afin de montrer notre processus opérationnel, d'une part dans I'expé-
rimentation, d’autre part dans I'élaboration des résultats. Ensuite
nous ne retiendrons que les seuls graphiques et valeurs planimé-
triques correspondant aux résultats principaux.

B. EXPERIMENTATION PROPREMENT DITE.

1. Expérimentation avec la morphine et les morphiniques.

Détermination de la dose analgésique + 339,.

Des quantités variables de chlorhydrate de morphine ont été
injectées jusqu’a obtention d’une analgésie s’élevant a + 339, du
voltage-seuil. Cette dose correspond a 5 mg/kg s.c. Puis nous avons
cherché par tatonnements les doses de substances morphiniques
produisant la méme augmentation maximum du seuil de -+ 339,.

On constate que Seevers et Pfeiffer [293] ont obtenu des pro-
portions analogues aux notres [112] (morphine 10 mg/codéine 64 mg/
hydromorphone 1 mg), sauf pour I'hydromorphone que nous trou-
vons d’activité plus faible.
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Tioge Puissance analgésique (%) Valeur | Nom-
Produit mg/‘kg en fonction du temps (min.) pla?i- dhre
me- ‘ani-
L 30 60 80 120 150 180 210 240270 | trique AL
Morphine 5* 8 19 30 33 25 19 10 5 1 60 15
Péthidine 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
Codéine 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
Méthadone 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 085 31 3& 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
Papavérine 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. Expérimentation avec ' APNB.

En possession de ces équivalences, nous abordons a présent
I’association avec ’APNB, synthétisé a I'Institut de Thérapeutique
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par Wilder Smith comme anesthésique local [166, 167, 334,
335].

/—'_—\ )
¢ MN—CO—CH,—CH—CH
N_ 7y t '

AN
L]

APNB

a) Détermination de la valeur analgésique propre de ' APNB.

Puissance analgésique (%) Valeurs

Dose d’APNB en fonction du temps (min.) plani- Nombre
mg/kg s.c. meétrique d’ani-
50 60 90 120 150 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 analgésique de ’APNB est positive, mais faible, et
nous ne pouvons atteindre la valeur test + 339,.

b) Associations ’ APNB a la morphine et aux morphiniques.

On peut déduire de cette expérimentation que la dose optimum
d’APNB pour I’association est de 30 mg/kg s.c.

LLa papavérine, dont l'action analgésique centrale, bien que
réelle [147, 242, 91], est trop faible, s’exclut de nos essais.

Nous donnons sous forme de graphique les résultats de I'un
des principaux essais d’association d’APNB (30 mg/kg s.c.) a la
morphine (5 mg/kg s.c.).

Il s’agit réellement d’'un optimum comme le montre le gra-
phique p. 293, dans lequel on a comparé deux valeurs, I'une
obtenue par mesure planimétrique de la courbe intensité d’action/
temps (notion de puissance analgésique), ’autre représentant le
maximum d’effet en pour-cent (notion de force analgésique).
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Détermination des doses optima.

Poso- Valegr ‘
logie I]):;l(:: Puissance analgésique (%) "llr?é_‘_" | Nom-
Produit li)b(?i APNB en fonction du temps (min.) Iriqile ]l)re_
dui ok ' d’ani-
mg/kg “’;{Q_“b’ 30 60 90 120 130 180 210 240 270 l,aﬂgl_; maux
s.C. gésie |
I
Morphine 5 5 9 22 35 38 32 19 12 9 03 70 | 5
) 10 28 45 54 57 46 33 21 13 7 20 10
3 30 37 59 65 62 50 40 26 17 4 43 10
5 50 36 48 62 63 51 38 26 13 8 137 10
5 70 28 46 50 50 33 21 10 3 O 98 10
Pethidine 3,3 9 7 17 6 0 16 5
5,9 15 24 27 10 3 0 26 )
3,8 24 39 46 28 7 0 49 5
11 10 19 29 19 9 2 30 )
11 30 44 55 41 24 10 67 5
11 20 51 58 44 24 8 73 )
11 70 35 42 34 17 11 50 )
20 40 74 90 74 48 16 119 | 5
|
Codéine 15 30 25 37 43 40 34 25 15 9 92 | 5
18 35 20 30 40 30 23 13 6 65 | )
28 30 26 46 53 40 26 16 6 85 | b}
|
Hydromor- 1,7 30 35 61 71 40 19 3 0 90 | b}
phone 2 i0 65 68 72 58 44 27 13 3 140 | 5
Hydrocodone 2.5 10 12 16 19 12 25 i 5
7,5 15 39 45 42 29 12 6 69 )
10 30 51 62 55 37 20 7 91 5
i
Méthadone 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- | 08 | 30 | 53 57 53 35 25 7 89 5
mide
Papavérine 20 40 14 25 18 11 3 |5




Augmentation
seuil 9 4
70 —
60 —

50 —

Y —

vo 49, A

150 4 75 —
100 450 —

50 425 —

[ [ [ I I [ [ T I
30 60 90 120 150 180 210 240 270minutes

Y APNB 30 MG/KG S.C.
P ) 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.)
a la morphine (5 mg/kg s.c.).

0 10 30 50 70 mg/kg APNB

ssssssms VALEUR PLANIMETRIQUE

APNB A DOSES VARIABLES
+
MORPHINE 5 MG/KG S.C.

mwas EFFET MAXIMUM %

esssssmss VALEUR PLANIMETRIQUE

APNB A DOSES VARIABLES
- weas EFFET MAXIMUM %

Fig. 6.
Action potentialisatrice de TAPNB a doses croissantes
sur une dose fixe de morphine.

ARCHIVES DES ScIENCES. Vol. 13, fasc. 3, 1960. 21



294 PHARMACODYNAMIE CRITIQUE

Les valeurs analgésiques de I’APNB, associé a la morphine,
passent par un optimum a 30 mg/kg s.c., tandis que celle ’APNB
seul sont maxima a 50 mg/kg s.c., et en tous cas bien inférieures
a celles de D'association APNB -+ morphine.

o
seuil gL IT

\
"/

N
ol \

I T T T i -

(4] 30 60 90 120 150 180 210 240 minutes
’O 1 o APNB 30 MG/KG S.C.

- ease—. APNB 30 MG/KG S.C. + METHADONE 4 MG/KG S.C.
= METHADONE 4 MG/KG S.C.
Fig. 7.

Association de méthadone (4 mg/kg s.c.)
a ’APNB (30 mg/kg s.c.).

Des essais analogues ont été répétés en associant diverses doses
de morphiniques a des quantités variables d’APNB (consulter le
tableau p. 292). A fin de comparaison des résultats, nous avons fixé
les doses des éléments de 1’association soit: APNB a 30 mg/kg s.c.
et morphinique a la dose analgésique + 339%,.



ET EXPERIMENTALE DE LA MORPHINE 295

Parmi les morphiniques la méthadone (fig. 7) fournit les meilleures
résultats en association a ’APNB.

¢) Résultats (voir tableau p. 296).

Ceux-ci sont résumés et chiffrés, quant a une potentialisation
éventuelle, par ce que nous nommerons « Différence entre les v.p.*
expérimentales et calculées », ou:

v.p. expérimentale = v.p. obtenue & partir de la courbe de I'asso-
ciation,

v.p. calculée = v.p. obtenue en additionnant les v.p. de la
courbe correspondant a chaque élément de
I’association.

La différence entre ces deux valeurs nous donne I’écart obtenu
entre les résultats de 'expérimentation en association et une asso-
ciation théorique ou les effets de chaque élément s’additionneraient.
Si la valeur est nulle, il y a addition; si la valeur est positive, il y
a potentialisation; si elle est négative, il y a antagonisme.

A notre connaissance, nous n’avons pas trouvé d’étude d’asso-
ciation d’analgésiques ou les résultats soient traités de cette facon.
La plupart des auteurs qui admettent une potentialisation ne se
basent que sur des données nous paraissant incomplétes, par exemple,
sur le seuil maximum, ou sur la durée de I’analgésie. Si I'on opére
ainsi, nous l’avons contrélé, on aboutit a des conclusions moins
nettes ou opposées a celles que nous proposons. On rencontre sou-
vent une lacune, sinon une erreur, de raisonnement: lorsque la valeur
analgésique d’un produit A ne change pas ou peu quand on l'associe
a 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 analgésique par lui-méme, sinon il s’agit d’un antagonisme.
Il convient donc en tous cas de ne jamais omettre, dans les calculs,
la valeur analgésique de B méme si elle est faible.

Nous donnons, dans le tableau suivant, le résumé de notre expé-
rimentation d’association entre '’APNB et les morphiniques.

* v.p. = valeur planimétrique.



296 PHARMACODYNAMIE CRITIQUE

Différence
Corps Posologie APNB entre les v.p.
morphinique mg/kg s.c. 30 mg/kg s.c. expérimentales

et calculées

Morphine . . . 5 + + 61
Péthidine . . . 11 - + 10
Codéine . . . . 28 -+ + 13
Hydromorphone . 1,7 + + 19
Hydrocodone . . 10 b -+ 26
Méthadone . . . 4 + + 70
Dextromoramide 0,85 - + 17

C. CoNCLUSIONS:

Il y a potentialisation, par APNB, de tous les morphiniques
examinés, la morphine et la méthadone en particulier.

La constatation d’un tel effet nous a incité a rechercher, parmi
les propriétés pharmacologiques de I’APNB, celles capables de
I’expliquer.

Il convient, par conséquent, de situer ce corps dans sa pharma-
codynamie générale. Une étude détaillée paraitra ailleurs [114].
Parmi les résultats, nous avons sélectionné ceux se rapportant a
I’action de PAPNB sur les effets de la nicotine chez le chien, le lapin
et la souris.
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CHAPITRE 1V
PROPRIETES ANTINICOTINIQUES DE L’APNB

A. ActioNn DE LAPNB SUR LA PRESSION ARTERIELLE
ET LES MEDIATEURS DE LA VASOMOTRICITE
CHEZ LE LAPIN ET LE CHIEN.

(Expériences sur le chien: Professeur Vincent).

Technique.

Canule intracarotidienne ou intrafémorale chez ’animal hépariné.
Kymographe de Fleisch ou de Ludwig. Etalonnage de I'hypotension
produite par 2-10 vy/kg d’acétylcholine i.v. ou 5 v i.v. d’histamine,
et de 'hypertension due a 5 v/kg i.v. d’adrénaline. Réflexe vaso-
moteur di a l'injection i.v. de 20-50 vy/kg i.v. de nicotine.

Injection i.v. de 5-10-20 mg/kg d’APNB et réétalonnage a l'acé-
tylcholine, a I’histamine, a I’adrénaline et & la nicotine.

Résultats.

L’hypotension n’apparait significativement qu’a la dose de
20 mg/kg i.v. d’APNB; la pression se rétablit en général entre 15-
30 minutes.

L’hypotension acétylcholinique n’est que peu modifiée. Il en
est de méme pour I'histamine ainsi que de I’hypertension adréna-
linienne ou seule la bradycardie réflexe disparait.

Nette diminution de Ueffet 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'INTOXICATION MORTELLE DE LA SOURIS PAR LA NICOTINE.

Nous injectons une dose 1009% mortelle de nicotine a la
souris (25 mg/kg s.c.) une heure aprés lui avoir administré per os
60 mg/kg d’APNB. On note une protection de 209%,.
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CONCLUSIONS:

Il ressort des expériences précédentes que ’APNB bloque les
synapses ganglionnaires chez le chien et le lapin.

IAPNB est un anesthésique local [114] comme la procaine
qui est également antinicotinique [151].

La morphine et APNB exercent chacun leur effet & I'un des
étages de I’axe neurovégétatif, la morphine étant plus spécialement
cholinergique centrale, tandis que ’APNB est plus particuliéerement
synaptolytique périphérique. La synergie analgésique s’expliquerait
ainsi par le concours de ces deux actions s'exer¢ant a des niveaux
différents. I.’argument se justifie par l'observation de Mercier et
coll. [240] qui ont montré que la spartéine renforce I'analgésie pro-
duite par de faibles doses de morphine.

Lla théorie cholinergique de ’analgésie demeure entierement
valable, si I’on admet une localisation centrale de 1’action princi-
pale. Les manifestations ganglionnaires ne représentent qu’un cas
particulier de I’effet synaptolytique général, susceptible de concourir
a une potentialisation avec la morphine lorsqu’elles se rencontrent
chez ’agent associé soit comme propriété principale (ammonium
quaternaire [243]), soit comme propriété secondaire (APNB).

DISCUSSION ET CONCLUSIONS.

Nous ne pouvons dissimuler  que, malgré le scepticisme ou les
opinions différentes de quelques-uns, notre conviction en faveur
de la théorie cholinergique se confirme devant 1’accumulation des
observations, notamment celles concrenant l'intervention de 1'acé-
tylcholine dans les relais centraux?!.

Nos expériences effectuées au moyen de la technique électro-
dentaire montrent un antagonisme entre I’action analgésique de
la morphine et la scopolamine ou I'atropine. De son c6té 1'épreuve
de Straub (excitation morphinique de la souris) prouve un anta-

1149, 50, 51, 52, 40, 66, 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
expérimentaux s’ajoutent donc au volumineux dossier des expé-
riences favorables a la cholinergie.

I’APNB, anesthésique local et antinicotinique, potentialise
notablement I’effet analgésique de la morphine et des morphiniques.
Cette synergie peut-elle a son tour nous fournir des informations
sur le mécanisme de I’analgésie morphinique?

La morphine et 'APNB sont tous deux synaptolytiques, l'une
au niveau des centres, 'autres au niveau ganglionnaire, sans exclure
pour cela un effet central de PAPNB. Or, les relais ganglionnaires
de ce systéme sont principalement cholinergiques et accessoirement
adrénergiques. Les théories les plus valables, nous I’avons vu, sont
également les théories cholinergiques et éventuellement adréner-
giques. On pourrait donc légitimement les réunir sous le méme
chapitre de «théorie des médiateurs neurovégétatifs ». Nos expé-
périences avec ’APNB et les constatations de Mercier nous incitent
cependant a élargir encore le cadre de cette théorie en la désignant
sous le terme de Théorie neurovégétative.

Ce regroupement est encore justifié par la phylogénie et les
observations cliniques: la douleur, sensation essentiellement primi-
tive, est liée au systéme autonome ainsi que le montrent chez ’homme
les modifications du type sympathique qui accompagnent la douleur.

Résumé.

Apres avoir passé en revue quelques-unes des théories proposées afin
d’expliquer ’analgésie morphinique, nous avons spécialement exposé la
théorie cholinergique.

Expérimentalement, nous avons montré:

a) un antagonisme entre la morphine et la scopolamine ou Il’atropine
(analgésimétrie électrodentaire);

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

¢) une potentialisation entre la morphine ou de nombreux morphiniques
et un anesthésique local, PTAPNB (analgésimétrie électrodentaire).

Nous avons ensuite recherché, parmi les propriétés pharmacologiques
de ’APNB, celle capable d’expliquer son comportement vis-a-vis de la
morphine: c’est un synaptolytique ganglionnaire.
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Nous concluons en proposant d’élargir le cadre de la théorie choliner-
gique en théorie neurovégétative (comprenant les phénomeénes d’ordre
cholinergique, éventuellement adrénergique et peut-étre ganglioplégique).
Nous proposons enfin d’ouvrir le paragraphe « ganglioplégiques» dans le
chapitre des potentialisateurs de 1’analgésie morphinique.

Summary

Having reviewed some of the theories proferred 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-
Holten-Fleury method of morphinic excitation in the mice);

¢) 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 pro-
perties 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 neuro-
vegetative 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 thérapeutique expérimentale
de la Faculté de médecine de Genéve.
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