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nurie avec hématurie. mais lanimal survit toujours. Le me-
canisme de la morl dans le premier cas est encore mystérienx,
mais en toub eas cet accident doif nous rendre prudents dans
Pemploi reitéré de certaines injections sous-cutanées et explique
en partie la nocuité inhérente au procédé d’introduction des
substances medicamenteuses dans I'économie par la voie hypo-
dermique. » Il est certain qu'a priori on n’aurait pas pensé que
ces substanees pouvaient ¢ire moins actives aprés leur introdue-
tion directe dans le sang quaprés leur passage dans le lissu
conjonetif,

Le plus souvent, dans la pratique, les différences relatives aux
voies d'introduction des remedes se limitent a une question de
rapiditée d'absorplion et & une question d’intensité des effets
obtenus. « Par ordre de rapidité décroissante, les voies d’absorp-
tion se classent ainsi : muquense trachéo-bronchique, tissn con-
jonelif sous-cutané, muqueuse rectale, muqueuse des premieres
(estomae; intestin). » (GuiNAgDp).

parties de Pappareil digestil
CGe méme auteur admet que les doses d'un principe actif a
administrer par la vole gastro-intestinale peuvent étre denx ou
trois fois plus fortes que celles qui conviennent pour la voie
rectale, sept on huit fois plus fortes que les doses h‘\'plnh'r‘
miques; quinze ou vingt fois plus considérables que celles quon
peut introduire dans la trachée. Ces chiffres n'indiquent que des

moyennes et varient avee les différentes substances.

ACTION DES MEDICAMENTS

I action intime des meédicaments sur les tissus et les organes
est une aclion mécanique ou physique, une action physiolo-
:__*iulllu de contact, ou une action i'i]fﬂl‘kl]l!f',

Lies laxatils huileux qui facilitent le glissement des malieres
intestinales, les pulvérisalions d'éther ou de chlorure de
méthyle qui congélent les tissus agissent surtout, sinon exclusi-
vement, par les phénomeénes mécaniques et physiques qu'ils
déterminent

L’ipéea qui fait vomir sans étre absorbé, la moutarde qui

fait rougir la peau et provoque des réactions vasculaires et ner-
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veuses dans toute Péconomie agissent par leur simple contaet
avec Uépithélium des muqueuses ou avee 'épiderme.
Le plus grand nombre des effets médicamenleux releve de la

chimie pure. Ces effets sont quelquefois manilestes, grossiers.

Quand la potasse ou Pacide sulfurique brulent les tissus, ils

ssent simplement en leur prenant les éléments dont ils ont
besoin pour satisfaire leurs affinités chimiques. La chose est pour-
tant plus difficile & expliquer quon ne le croirait au premier
abord, au moins pour certains eaustiques, comme U'acide arsé—
nieux qui brile les tissus vivants et conserve intaets les tissus
morts.

Les échanges chimiques les plus inléressants, comme les
plus obseurs, sont ceux qui se passent entre les médicaments
absorhés et les eellules. Une fois arrivées dans le sang, dernier
terme de Pabsorplion, ces substances eirculent avee lui et vont
etre offertesavee lui A tous les éléments eellulaires de P'organisme
comme 'ean dont on arrose une plante offre a ses racines tous
les sels dont elle est chargée. Les cellules qui se laisseront péné-
trer par ces substances, aceidentellement, anormalement intro-
duites dans le sang, subiront une imprégnalion spéciale et
passagere; lear protoplasma aura, au moins pendant un certain
temps, une composition différente de sa composition naturelle
el fonctionnera, par suite, autrement qua I'état normal : cest Ia
P'action médicamenteuse. Ajoulons que le sang lui-méme peut
¢lre modifié dans sa composition par le médieament qu’il trans-
porte et quil peut en résulter une série d'effets particuliers.

On a pensé jusqu'a ces derniéres années que les substances
solubles pouvaient seules agir a titre de médicaments internes
(corpora non agunt, nost soluta) et on admettait, sans Favoir
direclement verilie, que les remedes absorbés étaient dissousdans
le sang, comme dans une solution aquense. Des travaux récents
(Conxneiy, BEREDSKA, Stassano, Arvozax et MoxteL, Loasarp)
montrent que les choses sonl parfois un peu plus compliquées.
Quand une substance insoluble comme le calomel. le trisulfure
d'arsenie, I'iodoforme, etc., est introduite dans Porganisme,
spéeialement par voie hypodermique les lencocytes s'en emparent
apres Lavoir dissociée et divisée en parcelles minusenles, Ia
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charrient dans le sang, sans qu'elle y soit

réellement dissoute
et paraissenl méme avoir une cerlaine tendance 4 la porter
au nivean des points malades des divers oreanes.

Des vérifications semblables auraient-été fuites a Pézard de
substances solubles, telles que Fatropine et la strychnine. Si
géncralisent on concoil quelle transforma.

tion en résultera relativement a nos COnnaiss:

ces eonstatations se

imneces sur les muta-

tions des meédicaments dans Péconomie et leur aclion thérapeu-
tique.

Ces actions médicamenteuses, considérées d’une facon gené-
rale el indépendamment des qualités diverses dumalade q;:i les
subit, sont en rapport : 1° avec Ia composition chimique des
remedess 2° avee la composition chimique des cellules ou des

groupes de cellules de I'organisme.

1° Action des médicaments sunivant leur constitution
chi_mique, — Les sels 4 aeide Org liilur et 4 base fortement
alcaline conservent Iaction prédominante de Uacide (acétate
d'ammoniaque, tartrate de soude, e

tc.). Lesselsa base metallique
{euivee, fer, mercure, ete.

. onl une action oi, quel que soil
Facide, la plus grande part appartient au mélal
conservent a peu presleur autonomie,

Les alealordes,
sans (ue cependant Facide
auguel: on les associe habituellement soit absolument dénué

diinfluence. Mais ce serait surtout 1a strueture himique, le grou-

pement moléculaire des .-I-‘-mv-nts-ini constituent les corps usilés

én médeeine, qui aurait de importance au point de vue des
elfets physiologiques et thérapeutiques : ¢’est ainsi que Fon trouye
“des séries entieres de composés, dérivant d'un méme radical et
dyant Lous une action analogue : hypnotique, anesthésique, con-
vulsivante ou antithermique, action qui peut-étre saccentuerait
i mesure que leur poids alomique augmente. Ces notions.
éncore un peu indéterminées, ont amené GuiNarp & clablic ce
quil a appele le principe des analogues.

a rien
d*absolu, on peut admettre le principe suivant : un agenl médica-
menteux ou toxique est d'autant plus actif e

« Sans en faire une loi abhsolue, car en biologie il n'y

t a dautant plus
d'influence comme modificateur de la vitalité, de la nutrition ek
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du fonetionnement des éléments organiques, que par sa constitu=
Lion et son uJ;g:mis:lliun chimiqnes il a plus d’analogie avee la
constitution et I'organisation chimiques de ees éléments. » Cest
en vertu de ce principe, que les alcaloides végétaux, les leuco-
maines, les ptomaines, les sues organiques de Brown-Séquard,
les serums antitoxiques, les toxalbumines doivent étre consi-
derés comme les agents les plus actifs de la matiére médicale en
thérapeutique ou en toxicologie. Malheureusement ce principe
n explique pas pourquoi cette action s'exerce tantot dans un sens
fayorable, tantot dans un sens désastreux.

29 Actions électives des médicaments. — Un des points
les plus euricux 4 noler dans l'action intime des médicaments,
c'est leur action élective sur certains appareils. sur certains
groupes cellulaires. Tandis que P'ergot de seigle faif contracler
toutes les fibres museculaires lisses, les anesthésiques agissent sur
les centres [»:-‘\'w'lliwlli-."\ sensibles et moteurs, la trinilrine excite
les vaso-dilatateurs ou paralyse les vaso-constricteurs et la digi-
tale impressionne directement on indirectement la fibre cae-
diaque. Celte électivité des médicaments pour tels organes, tels
appareils, telles fonctions a frappé depuis longtemps les obser-
vateurs, el il est probable qu'elle n'est pas étrangére a la con-
ception d’'Hauxemany. En ellet, suivant la dose a laquelle il est
donné, le méme reméede peut exciter on |’:”""JL“""" le meme
organe (CLAvpe BErNAmD). On ne s’étonne plus des lors que le
meéme agent puisse troubler le fonectionnement d'un organe,
quand il est administré a un sujet sain et le régulariser quand
il est administré 3 un sujet malade : ¢’est une question de doses.

Quant & cetfe électivité elle-méme, elle appartient plutol
anx tissus quanx meédicaments. Ceux-ci circulent avee le sang
dans toute Péconomie, et les seuls tissus qui en ressentiront
les effels seront ceux & qui leur constitution chimique per-
meltra d'entrer en combinaison avee les substances médicamen-
teuses. Les diflérents viscéres présentent a ce point de vue one
mmegalité considérable : tandis que dans le foie, les médicaments
rencontrent une série de substances qui les arrétent an passage,
les atténuent ou les neutralisent, ils traversent inapercns une
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série d'autres organes. el impressionnent & peu prés tous les cen-
tres nerveux on chaque groupe cellulaire en recoit presque une
influcnce différente. De Ia les variélés si nombreuses des médi-
caments nervins (antithermiques, convulsivants, hypnotiques,
anesthésiques, vaso-moleurs, ete.). De 1a, ézalement les diffé-
rences d'actions si eonsidérables que présentent les remédes chez
Ihomme et chez les animaux. Le cerveau rudimentaire de ces
derniers est incapable- de ressentir les effels que le eervean
humain pergoit au maximuin. Si un ou deux centigrammes de
morphine suffisent a endormir un sujet non habitué a I'opium,
un lapin de 2 kilogrammes supporte sans mourir une premiere
injection de 60 centigrammes; gardant la proportion du poids,
cetie injection équivaudrail a la dose monstrueuse de 1987.50.
Le jour ou l'histochimie des cenlres nerveux sera connue, ce
paradoxe et bien d’autres seront expliqués.

3 L’action physiologique des médicaments explique-
i-elle leur action thérapeutique? — Actuellement les incon-
nues existent A foison dans le terrain mal défriché de action
intime des médicaments. On a pourtant depuis bien longtemps
tenté de répondre a cette question : L'action physiologique des
meédicaments peut-elle expliquer et faire prévoir leur action theé-
rapentique? Quelle qu'elle soit, la réponse est prématurée, pour
ce double motil que Paction physiologique intime des médica-

~ments est mal connue et que l'on a longtemps ignoré dune
facon absolue la nature intime des maladies. Cela n'a pas
empeché les doctrinaires de trancher la question, suivant le

sens méme de leurs théories. En réalité, jusqua plus ample
informé, il semble qu'on ne doive pas conclure des expériences
physiologiques, méme les mieux conduites, 4 la yaleur thérapeu-
tique d’un remede. Il est sans doute de la plus haute importance
de savoir quelle est Uélectivité d’une substanee, si elle impres-
sionne plus specialement le cceur, le cerveau ou le rein et en
quoi elle modifie le fonctionnement normal de tel ou tel vis-
¢ere. Mais il ne faut pas oublier que la maladie présente les
organes aux remeédes avec des éléments nouveaux que ne pre-
voyait pas la physiologie : ces éléments, ce sera suivant les eas,
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une modification dans U'état chimique des orgunes ot des séfﬁré-
tions, une altération du sang par le défaut de sé':-,rc'-ti(?n d}me
glande vasculaire ou par des produits bacteriens, imc_nluouuu-
tion des tissas par la rétention des déchets de la nutrition. ﬂl‘
qui peut prévoir comment ces dispositions nouvelles vontn?odl—
fior les affinités électives des organes pour tels ou tels_fﬁmedes.
Elles penvent rester les memes, elles peavent étre dlfie.!'entes.
Enfin Paction du remeéde sur Fagent pathogenc vivant est 1mpos-
sible a préjuger. On ne devine pas les effets ile‘ Peau sur un
- weendie en arrosant une piéce de bois qui ne brite pas; on ne
devine pas davantage action du mercure ou de la quinine ou
du sérum antidiphtérique en en prescrivant Fusage :1'dles sujets
qui n'ont ni syphilis, ni fievre intermittente, ni diphtérie. 1l e.st,
et il sera toujours utile et indispensable de connaitre les eﬂe_zi,s
physiclogiques des remédes, parce que, méme Li?]ll‘S la phu\_’silo-
logie pathologique, on retrouve une partie de ces etli':_ts: maf? ils
different toujours a I'état de maladie de ce quils étmel}t a le‘t.at
de santé, ils y sont ou alténués ou exagérés ou pervertis, .e{ Pin-
troduction dans le probléme de cet élément nouveat, (it est la
maladie elle-méme, ne permet pas de conclure logiquement des
umns aux autres.

En somme, le jugement sans appel de la valeur des TessOurees
thérapeutiques appartient a la clinique. « La ;zhysioll.);_:‘le rend
des services, la clinique senle rend des arréts. » Gette formule
un peu prétentieuse résume assez bien I'état dela question. Q:\mls
sont ces arréts? Le premier, c'est que peu, fort peu de remédes
acissent direcleent contre les maladies ou contre leurs causes.
Le second, cest que la plupart agissenten stimulant les fonc-
tions. en modifiant les organes, en mettant en valeur les
défenses de Porganisme.

lies m(u.'lia-:\n;_-nt,s de la premieére catégorie sont rares - Ie
mercure dans la syphilis. la quinine dans la fievre paludéenne
en sont restés longtemps les seuls exemples; plus récemment on
a pu y joindre le salicylate de soude dans le l‘illllllai.-iSi‘IIEE ﬁl‘hP—
culaire aigu; plus nouvellement encore, le sérum antldlp.ll‘le-
rique est venu brillamment augmenter eette série ef faire
espérer que d'autres viendraient a sa suite. Les maladies de
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Ia nutrition, les maladies d’auto-intoxication échappent a ce
genre de remedes. mais il m'est pas interdit d’espérer et de
rechereher pour chaque infection un remeéde spécifique. 1 faut
en (’le-‘t trés peu de chose pour empécher la végétation d’un
pa&l‘élﬂ-lit.‘._“iuls le liquide dont il a si patiemment et avee tant
d? pl'(‘f,il:iii}lj. trouvé la formule, Raviix fait fructifier Caspergillus
Boer. i_.!z‘_. sion ajonted celiquide ——- denitrate d’argent, Ia
yegetation cesse: si le liquide est contenu dans un vase dar-
gent, il en serait encore de méme. Peut-étre existe-t-il, pour
nous aussi, des substances qui, introduites dans nofre orga-
nisme, meme a trés faibles doses, y arréteraient la p!r]lillmi?in
des parasites.

Q:_nmt aunx médicaments de la seconde catégorie, ce sont enx
qui comprennent presque toute la maliére médicale. Sudori-
fiques, diurétiques, eupeptiques, hypnotiques, anesthésiques,
antithermiques, toniques, antispasmodiques. il serait facile d’en
prolonger la nomenclature. Leur prescription est toujours plus
délicate que celle des agents précédents; elle .'illp[lt:rh? que le
médecin a reconnu exactement non seulement le diagnostie de
l;_; maladie, mais les molifs pour lesquels cette maladie ne gué-
ril pas, les fonctions dont 1a perversion ou laffaiblissement ll.{‘m—
pechent de bien évoluer. Les médicaments administrés dans ces
eonditions sadressent non pas a la maladie, mais a I'organisie
dont ils sont destinés 4 fortifier les points faibles l:;t quils
debarrassent des toxines qui lemcombrent: cest dans leur
maniement plus que dans tont autre cas que la thérapeutique,
suivant la définition du professeur Havem devient réeilement
Fart de répondre anx indications.

4 Introduction des remédes nouveaux dans la théra-
peutique — Le $il|’i[\|z" L'X[um" laisse entrevoir que, ll'h‘:il)‘-“’tS
ses richesses apparentes, la matiere médicale n’a que des res-
sources limitées, insulfisantes, incapables trop souvent de satis-
faire aux besoins qui la sollicitent. Aussi chaque jour voit-il
proposer de nouveaux remedes. Leur introduction dans la the-
rapeutique est toujours un fait grave et qui ne peut s‘aecomplir
quavee les plus grandes précautions. La publicité qui accueille
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les moindres innovations est telle aujourd’hai que lont nouveau
reméde est immédiatement connu de tous les praticiens, de
tous les pharmaeciens, voire méme de tout le public el que
son usage se géneralise avec une rapidité excessive. On congoit
les dangers qui résulteraient d'un pareil état de choses si ce
nouveau remede ne réalisait pas les conditions les plus par-
faites dinnocuité et de valeur thérapeutique. M. BoveHsrD a
indiqué avecamplenr la méthode suivant lagquelle ces conditions
doivent étre étudiées, comment il faul établic Péquivalent
toxique, puis Lequivalent theérapeutique de la substance & expes
rimenter. Sans entrer dans des détails que ne comporte pas le
cadre de ce Précis, disons seulement quelle doil étre essayée

¢hez Danimal sain, puis chez Panimal malade, en Lroisicme

lien chez Dhomme sain, mais 4 doses proportionnellement heau-
coup plus faibles, enfin el loujours tres timidement chez

Phomme malade. A ce prix seulement on fera de véritables con-
quetes, et on ne s'exposerd pas, comme cela arvive si souvent
pour des drogues qui nous yiennent de Iétranger, 4 senthou-
siasmer pour des remédes qui, lannée suivante, sont oubliés; ou
4 manier sans discernement des médicaments dangereux, donb
on exagere les doses et dont trop de malades ont payé l'expé-
rience au lieu de bénéficier de celles qu'on auraitidu faire sue
les animaux.

Ces nolions, les anciens médecins les connaissaient cer-
{ainement mieux que nous. Moins instruils en anatomie patho-
logique, peu éelairés sur Fexamen physique des organes, tout
4 fait ignorants des influences étiologiques et pathogéniques,
ils ayaient sur la marche et Pévolution des maladiesdes notions:
plus completes et plus précises que nous [Is savaient décompo-
ser une maladie en ses éléments morbides : la congestion, Fin-
flammation. la fievre, la douleur, I'adynamie, ete., et conlre
chaenn de ces éléments, ils avaient organisé des ensembles de
ressources thérapentiques, qui constituaient les médications
médication aniiphlogistique, contrefluxionnaire; tonique, ete.
Grice a ces distinctions cliniques, ils faisaient de bonne the-
rapeutique, et ils la faisaient grace a ces médicaments & action
physiologique dont les effets généraux viennent d’étre signalés.




