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chine. 11 y a narcotisation avec faible excitabilité ; la sen-
sibilité de la cornée a beaucoup diminué. — Le lende-
main animal semblait élre encore sous l'influence de Ia
morphine.

Sous la peau d’un autre rat on injecte 2 cent. cubes 1/2
de la solution titrée de chlorhydrate de morphine (5 cen-
tigr. par cent. cube). La mnarcotisation a été rapide el
parfaite, mais de peu de durée. Aprés une heure environ
I’animal était revenu 4 lui.

Les expériences suivantes démontrent que pour le
rat la morphine devient toxique a la dose de 25 centi-
grammes :

On introduit sous la peau d’un rat blanc 5 cent.
cubes de la solution normale de morphine (1 cent. cube
== 0¢05). Il y a d’abord narcotisation, puis convulsions
aprés deux heures, et mort apres quatre heures.

Sous la peau d’un autre rat blanc, on injecte 2 cent.
cabes de la méme solution. 1l y a d’abord nareotisme,
puis convulsions 3 pupilles trés-dilatées ; 'animal revient
a lui dans la nuit. y

Enfin, les grenouilles sont extrémement réfractaires a
la morphine. 11 faut trés-longtemps pour que l'action se
produise : en général, c’est seulement au bout de plusieurs
heures que l'elfet soporifique commence. De plus, il
faut donner environ 2 centigrammes, ce qui est une dose
énorme, relalivement a la petite taille de 'animal. Dang
ces conditions, il se produit d’abord chez les grenouilles
le phénomiéne tout particulier dont nous avons parlé et
qui avait été déja signalé par Jean Miiller: c’est une
exagération considérable de I'excitabilité. Cependant la
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prostration narcotiduc finit par se produire, et elle dure
alors fort longtemps, d’ordinaire plusieurs jours; mais
elle n’est jamais aussi compléte que chez le chien.

En résumé, au point de vue de 'emploi physiolo-
gique, ¢’est surtout pour les chiens que la morphine est
commode. Chez le lapin, on n’arrive que trés-lentement a
la stupéfaction, et on ne l'atteint jamais d'une maniére
aussi complete que chez le chien. Le lapin présente cette
particularité de conserver foujours les yeux ouverts,
méme pendant la narcotisation, tandis que le chien
ferme les yeux comme g'il dormait du sommeil naturel.

Sur les grenouilles, la morphine ne présente aueune
utilité pratique, si ce n’est quand on veut étudier cefte

_excitabilité spéciale qui se produit sous son influence. Dang

les expériences qu'on fait avec ces animaux, il vaut mieux
employer le chloroforme, I’éther, 1'eau chaude, et surtout
le curare, que nous signalerons hientot & ce point de vue.

L’action de la morphine différe tout & fait de I'anas-
thésie; elle produit la stupéfaction de 'animal, et par
snite son immobilité, mais laisse subsister sa sensibilité :
au commencement de I'expérience, I’animal crie quand
on le pince 3 plustard il crie moins, mais il retire encore
les patles; les nerfs sont seulement émoussés et devenus
de plus en plus paresseux.

Nous verrons plus loin qu’au lieu d’opérer ainsi, on
peut, avec des doses plus faibles de morphine, obtenir une
stupéfaction modérée, et supprimer ensuite I'excitabilité
ou la sensibilité par le moyen d'un aufre agent qui ait
spécialement cet effet, comme le chloroforme. C'est une
combinaison qui peut étre trés-utile, et qu’il faut étudier,
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parce qu'il se produit 1i des phénomeénes curieux dount il
sera fort intéressant de chercher V'explication. Mais nous

devons encore aujourd’hui nous occuper de quelques

propriétés de la morphine et chercher & en dégager
celles qui sont le plus propres 4 nous donner la théorie
physiologique de son action.

Sur quels éléments organiqjues agit la morphine ? Yous.

savez que c’est foujours ainsi qu’on doit se poser aujour-
d’hui un probléme physiologique. Quand il s’agit d’une
fonction ou de phénomeénes organiques, il faut toujours
les ramenera leurs condilions élémentaires ; quand il s’agit
d’un agent toxique, il faut se demander sur quel élément
porte son action élective.

On prévoit bien, par le seul aspect extérieur des faits,
que la morphine agit sur le systéme nerveux ; mais cela
ne suffit pas. Il faul encore savoir précisément sur quelle
partie du systéme nerveux elle agit.

Tout d’abord elle n’agit pas sur le systéme sensilif’; ou,
du moins, ce n’est pas 4 la maniére du chloroforme, car
vous voyez que les nerfs, devenus seulement engourdis
ou paresseux, ont conservé leur sensibilité ; ils présen—
tent méme & un certain moment une excitabilité sensitive
particuliére trés-notable.

On soupgonne depuis longtemps, et I'on a déja dit bien
des fois, que la morphine agissait sur le cerveau. Mais il
ne suffit pas d’avancer une opinion, méme fort vraisem-—
blable, il faut la prouver par des faits. C’est 14 le bul de
toule science expérimentale, et celui de la médecine
expérimentale pour le cas particulier qui nous occupe.

Malheureusement, il se présente ici une difficulté pra-
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lique extrémement grave. En effet, les actions propres de
Ja morphine devront nianifester une intensité qui sera en
rapport avee le développement de cerfaines propriétés
cérébrales. Mais vous savez qu’on ne peut guere opérer
des analyses physiologiques complétes que sur les ani-
maux & sang froid, parce que les phénomeénes vitaux dis-
paraissent {rop vile chez les animaux & sang chaud (1).
Les grenouilles sont réfractaires & I'action narcolique de
la morphine, de telle sorte qu'il est fort peu aisé d’éludier
chez elles les manifestations et surtout les variations de
cetle action. Nous allons toutefois étudier I'action d’exci-
labilité, qui estau contraire trés-intense chez ces animaux.

(1) Nous avons tenté, dans quelques expériences. de faire agir directement
Ja morphine sur le centre nerveux ¢éphalo-rachidien d’animaux a sang chaud;
mais sans obtenir des résultats concluants, si ce n’est une manifestation d’ir-
ritabilité successive. En voici plusieurs exemples :

96 mai 1864, — Surun chien neuf, on met & nu la dure-mére créanienne,
puis on injecte au-dessous de celte membrane 5 centigr. de la solution titrée de
chlorhydrate de morphine (2 centige. 1/2 de chague ¢dté de la faux du cerveau).
Aussitdt agitation extréme, chute, crises épileptiques, cris, salivalion abon-
dante, pupilles dilatées ; mort au bout de deux heures environ,

Cette action trés-énergique est-elle due & la morphine ou plutét a I'irri-
tation procuite par la présence d’une substance saline ? ’

Mai 1864. — Un chien avait déja subi a plusieurs reprises des injections
de morphine sous la peau ; le lendemain on lui injecte de nouveau dans le tissu
cellulaire 10 centigr. de la solution titrée de chlorhydrate de morphine. La nar-
colisation n’est pas trés-marquée, par suile de Paccontumance. Alors on met
4 découvert Dextrémilé de la moelle lombaire. L’animal s'agite comme s’il
w’élait pas sous l'influence de la morphine. On injecle sous la dure-mére

‘environ 2 centigrammes de la solution titrée de morphine. 11 se manifeste

une agitation effrayante, des cris terribles; les membres postérieurs sont agités
de mouvements convulsifs avec roideurs. L’animal parait rapporter les hor-
ribles douleurs qu'il éprouve presque autant a toute la superficie des membres
postérieurs qu’a la plaie qu’il sefforce de lécher et de mordre.

Sur un aulre chien ayant déja subi des injections sous-cutanées de mor-
phine dans lesquelles la soporification allait toujours en diminuant par I'ac-
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Voici trois expériences entreprises dans le but de nous
éelairer sur le lieu de I'action de la morphine :

1° Une grenouille est décapitée ; puis on lui injecte une
dose convenable de morphine. L’excitabilité particuliére
que nous prenons comme signe de 'action de cette sub-
stance ne s’est pas manifestée,

2° On prend une aulre grenouille déja morphinée et on
lui coupe la moelle épiniére 4 sa sortie de la boite cé-
phalique. L'excitabilité de la morphine disparait aussitot
dans tout le corps.

3° On prend une grenouille morphinée, et on lui coupe
la.moelle épiniére, non plus & son origine, mais seule-
ment au-dessous des bras. Les bras seuls conservent leur
excitabilité morphinique, et les pattes postérieures la per-
dent aussitot.

Ces expériences sembleraient donc démontrer que la
morphine agit bien sur des élémenis cérébraux, mais
sur lesquels de ces éléments? Nous ne le sayons pas ;
et le point serait (rés-important & connaitre, caril y a
certainement dans le cerveau des éléments fort divers
par leurs fonctions. Mais cette action porte & coup str
sur des éléments élevés, de sorte que ce n'est que chez
I'homme et les animaux supérieurs qu’on pourrait en
faire ’étude, On sait du reste que I'abus de I'opium, —

coutumance, un. met a découvert la membrane oceipito-atloidienne ; on fait

écouler du liquide céphalo-rachidien, puis j'injecte 5 centim. cubes de la
solution de morphine en dirigeant le jet du ¢été de encéphale.

Remis & terre, I'animal reste d’abord 4 peu prés immobile, en essayant de
se gratler vers la plaie. Aprés quinze minutes environ, le chien commence 4
s’agiter et a pousser des cris ; son agitation devient épileptiforme ; 4 plusieurs
rveprises, il se reidit, semble mort, puis des cris violents reprennent ; il meurt
en une heure environ au milieu de ces phénoménes d’agitation convulsive.
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ot la morphine domine par sa proportion relativement
considérable, — entraine des troubles intellectuels fort
intenses et {rés-persistants.

En résumé, comme conelusion de nos_expériences sur
les animaux, nous pouvons dire que la morphine a pour
effet de modifier profondément I'action cérébrale, non-
senlement comme manifestation intellectuelle, mais encore
comme influence modératrice sur le reste du systeme
nerveux; et c’est sans doute ainsi qu’il faut expliquer
F'excitabilité nerveuse qui se produit toujours en méme
temps que I'action soporifique quand on administre la
morphine.

Maintenant, la morphine agit-elle sur les nerfs moteurs
ou sur les nerfs sensitifs? Les propriétés motrices ou
sensitives ne sont cerlainement point perdues ; mais sont-
elles augmentées ou modifiées 2 C'est un point qu'il faudrait
examiner, mais qui n’est résolu jusqu’ici par aucune expé-
rience direcle. Relativement aux nerfs sensitifs, nous
savons déjd que leur excilation ecentripéte est devenue
extrémement obtuse et ralentie, quoique I’animal soit ce-
pendant plus excitable qu'a I'ordinaire; ce qui semblerait
prouvér que l'excitabilité morphinique est distincte de
Fimpressionnabilité & la douleur et de I'action réflexe
proprement dite. :

Quant aux nerfs moteurs, non-seulement ceux des
membres ont conservé leur action sur les muscles, mais
ceux des glandes présentent encore leur excitabilite,
quoiqqu’elle semble ralentie.

Ezpérience (3 juin 1861). — Sous la peau d’un chien,
on injecte 5 cent. cubes d’'une solution de chlorhydrate
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de morphine & 5 pour 100, soit 5 centigrammes de la
substance. Il y eut une narcotisation compléte. Sur cet
animal on mit I'uretére & nu el la séerédtion urinaire con-
tinua d’'une maniére non interrompue. Un tube ayant été
placé dans le conduit salivaire de la glande sous-maxillaire
il 0’y avait aucune séerétion au repos, mais quand d{;
excitait par le galvanisme la corde du tympan, 1’écoule-
ment salivaire se manifestait hientot.

L'action locale de la morphine est un de ses effets les
plug remarquables et les plus connus, qu'elle partage
dailleurs avec beaucoup d’antres substances. 11y a un
grand intérét a éludier ces actions locales afin de déméler
Uélément sur lequel se porte 1'action médicamentguse ou
toxique. Voici un exemple de I'action locale de la mor—
phine : Hier deux pigeons ont éié gavés avec les mémes
grains et lous deux avaient le gésier bien rempli. Sur I'un
d’eux seulement on injecta 10 centigrammes de morphine
dansllc gésier avec les aliments. Cette dose, quoique forte
relativement, n'a pas produit d’effet hypnotique bien
sensible chez le pigeon : nous savons déja que cel animal
est réfractaive 4 I'action soporifique de la morphine. Mais
la digestion a été complétement arrétée, et I'on peut facile-
ment constater aujourd’hui que le gésier est encore com-
plélement plein, tandis que chez le pigeon non morphiné
Ie.gc.isier est entierement vide, parce que la digestion a
suivi son cours normal,

Est-ce 13 une action locale ou une action générale ?

On doit penser que c’est une action locale, et ce qui
porte a le croire, ¢’est que les aulres fonetions continuent
i s’accomplir, sauf celles des parlies touchées par la mor-

MORPHINE, INFLUENCE SUR LA DIGESTION. N7

phine. Les séerétions digeslives normales ou morbides
sont interrompues par V'effet de la morphine. Mais il n’est
cependant pas impossible non plus que ce soit une action
générale dérivant du cerveau. Jai, en effet, observé que
le méme résultat se produit quand on injecte la morphine
sous la peau, au lieu de Vintroduire directement dans le
gésier. C'est une question sur laquelle nous nous arréte-
rons dans la suite. Car, je le répéte, rien n’est plns inté-
ressant que 1'étude comparative des actions locales et
générales des substances.

Nous nous bornerons & dire que beaucoup de phéno-
meénes cérébraux influencent la digestion ; a ebté du som-
weil de I'opium, on peut citer le sommeil naturel et méme
le sommeil chloroformique.

Ce nest eependant pas la somnolence qui doit agir par
elle-méme, car, dans le cas ou la digestion est éuspendue
par injeclion sous-cutanée de morphine, le pigeon ne dort
pas du tout. Il y a donc 1d ane action propre sur Iappareil
digestif, qu’il serait intéressant de poursuivre afin ce
savoir si cette action dérive réellement de U'influence cé-
rébrale 5 en effet, si 1'on ne pent la rapporter & cette ori-
gine, il faudrait 'expliquer par. une modification du sys—
téme nerveux grand sympathique, et alors on devrait
peut-étre s’en référer 4 uneaction sur les centres nerveux
inférieurs ganglionnaires périphériques ou aufres.

Vous voyez done que nous sommes loin de considérer
Paction de la morphine comme expliquée; seulement
nous pouvons voir quelle est I'une des (uestions les
plus dignes de I'étnde des physiologistes et des médecins.

Toutefois nous allons reproduire avec la morphine
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quelques-unes des expériences analyliques (Jue nous avons
instituées avec le chloroforme, pour établir le mode de
propagation de 'action de cette substance. |

Voici d’abord une grenouille qui a subi, il y a environ
une heure, une ligature placée derritre les bras et
embrassant la totalité du corps, sauf la moelle épiniére.
Elle n’a du reste recu aucune injection de matiére toxique.
Nous la prenons comme point de comparaison, Yous
voyez que la peau présente une teinte de paleur anémique,
résultant de I'interruption de la circulation du sang; mais
Peffet se horne 1a.

Voici maintenant une deuxiéme grenouille qui a subi
en arriére des hras une ligature exactement semblable 3
celle—ci. Nous injectons de la morphine dans le train an-
térieur, et nous voyons que V'action de cette substance
(c'est-d-dire Iexcitation, puisque cest Te seul effet de la
morphine quh nous puissions observer sur les grenovilles)
se propage dans le (rain poslérieur, quoique la ligature
ail été pratiquée derriére les bras pour empécher le sang
de transporter la morphine dans celte région du corps.
II'y a donc I3 un effet d’influence du cerveau sur la
moelle” épiniére que nous. avens déji constaté pour le
chloroforme,

Enfin, prenons une (roisiéme grenouille, toujours
opérée de la méme manidre, par une ligature faife en
arriére des bras. On lui injecte de la morphine, non plus
dans le train antériear, mais dans le train postérieur,
sous la peau do ventre. L’action excitante se produit
dans le frain postérieur ol la morphine peut encore
se répandre par des oscillations capillaires, mais elle ne
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se propage pas au train antérieur, 4 la téle et ,aux pattes
de devant; en un mol, elle ne remonte pas. C'est encore:
un résultat semblable a celui que nous avons constate
pour le chloroforme dans une expérience nnalo%L}e.Ges
expériences confirment celles que nous avo_ns déja expo-
sées et dont elles sont comme la contre-partie.

On voit done que sous le rapport du mode de propaga«
tion de leur action, le chloroforme et la morphine pa-
raissent se comporter de la méme maniére.

Ia sensibilité n’appartiendrait pas en réalité anx nerf.s
sensitifs : elle ne se produit qu’en un point du bulbe rachi-
dien. Pour mettre en jeu la sensibilité proprement d-ite,
il faut atteindre directement ou indirectement le sensor?:z{n'f
commune. Mais, outre cette sensibilité, il y a 1’i1*ritab1‘h.te
parliculiére ou le pouvoir excito-moteur duo nerf sensitif,
qui provoque des actions réflexes. _

La morphine, avons-nous dit, possede une ficllo_n mul-
tiple : elle endort la douleur, qui a son .swg(? flans l‘e
sensorium commune ; mais elle exalte Virrilabilite SCnSI.-
tive, bien qu'elle diminue les actions réflexes. Toutefois
celte diminution des actions réflexes sur les mouvements
volontaires des membrés ne parait pasavoir lieu Qou_r les

mouvements réflexes du cceur et de la pupille, ainsi que
le prouve l'expérience suivante : ;e

Expérience (28 mai 186/). — Sur un -Ch‘l.()ﬂ jeune et
neuf, ¢’est-d-dire n’ayant pas encore subi lmﬂuenne. f_Je
Popium, on fait V'injection de 5 cent. cgbcs de l‘a solution
de chlorhydrate de morphine (0,25) dans le tissu cel!u-
laire des aisselles. Tl en résulte une narcolisation compléle
et trés-longue ; pas de défécation.




