50. GENERALITES
Ces cadres sont aujourd’hui brisés, et malgré les lézitimes ten-
tatives de M. Grasser!, ils ne semblent pas préts a éire recons-
titués.

§ 4. — VARIATIONS DE L'AGCTION DES MEDICAMENTS

Les circonstances qui font varier les effets des remédes sont
ires nombrenses; il est impossible de les énumérer toules ;
mais le bref expos¢ qui va suivre suffira 4 faire comprendre
combien est délicate dans ehaque cas la prévision des résultats
que lI'on peut espérer d’une preseription, méme bien faite. Ges
circonstances se rapportent naturellement soit au remede lui-
meme, soit au sujet qui le prend.

1° Variations en rapport avec le médicament. —a. Qua-
lite. — La qualité du reméde est de la plus haute imper-
tance. H est superflu d'insister sur ce point ef de rappeler com-

bien la sophistication si fréquente des médicaments pent

entrainer des mécomptes et des erreurs dans la pratique médi-
eale. En dehors de ce point de vue tout a fait banal, il faut
rappeler combien est difficile 1a préparation des médicaments
d'origine vegelale ou animale et quelles différences deffets
peuvent en résulter. Le degré de maturité des plantes, la sai-
son, la température, la conservation plus ou moins aseptique
des produits ont, a divers degrés, des influences que les vieux
thérapeutes connaissaient peut-étre mieux que nous et quils
avaient méme exagérées. 1l en est de méme du pays on la
récolte a éié faite. Quand il s'agit de produits animaux
{sérums, sucs organiques), le probleme de la préparation et de
la conservation est plus délicat encore : Pige, le sexe, la
vigueur de Panimal qui les fournit; son pays dorigine, son
régime donnent an médicament quon retire de lui des qualités
eminemment variables.

il y a quelques années, le désic de se soustraire a ces causes

* Grasser, La meédication antiphlogistique et anlifluzionnaire, i
Legons de clinique médicale, 1898.
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dincertitude dans action des meédicaments avait entraing les
médecins A rechercher surtont les alcaloides, donl la COmMposi-
tion bien définie semble mettre aux mains des praticiens une
véritable arme de précision. Cetfe tendance a lL'-'_xu‘vé son
expression la plus complete dans la doctrine «_im:llm:im]u(-, de
BurcerAEVE. Mais il faut avouer que les alcaloides que on trouve
dans le commerce ne sont pas toujours chimigquement purs,
que Pon rencontre jusquen eux des variations de =:-u_nnslil‘u€i0n
qui exposent aussi et plus quayec les exiraits on num?s: prépara-
tions pharmaceutiques 4 des variations d'efiets pll.\‘smloglflues.
D'un autre coté, les travaux opothérapiques et sérothérapiques
en rappelant Dattention: sur les effets tout spéciaux de la
matiere vivante en physiologie et en médecine sont cause que
Fon se désintéresse quelque pen de la médication par les alea-
loides. QCertaines substances bien définies restent des con-
quétes definitives de la thérapeutique (cocaine, nmrph_irw_‘ qui-
nine, atropine); mais les sérums et les sucs organiques, (t
méme un grand nombre de végétaux n’ont pas encore FRISS{’
découvrir leurs prineipes actifs. Méme pour ceux que Fon a
isolés. il faut savoir quentre Paction de Palcaloide et celle
de la plante qui le donne, il y a souvent des différences consi-
dérables, que Ialcaloide ne représente quune parlie des Ic.Il‘]ll-
cipes de la plante, que dans bien des cas le médecin préfere
encore recourir i celle-ci qu'a celui-la et que longtemps encore
on ne sera pas a Uabri des causes de yariations que nous venons
de faire connaitre.

b. Dose. — La question des doses mérite ensuile d’étre étu-
diée. Ge serait une profonde erreur de croire quentre Finten-
sité des effets et la quantité donnée des médicaments, il y aun
rapport régulierement mathémalique. Les grandes doses ameé-
nent souvent des résultats inverses de ceux des petites (LEPINE} 5
¢est un fait bien connu que le. calomel & dose minime est
absorbé et produit la salivation, qu'a dose forte il agit comime
purgatif; que les accidents diodisme se produisent plus facile-
ment avee de petites ‘quiavec de fortes quantités diodures;
que le tartre stibié donné avec persévérance el & grosses doses
cesse de faire vomir, ete. L’analyse physiologique démele quel-
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quefois la raison intime de ces apparentes anomalies ; souvent -

elle est impuissante 4 les interpréter. Le fractionnement de Ia
dose, Padministration successive du remeéde divisé iwr]g‘gpuent:'
de ne jamais' dépasser le but, de ne pas donner au sujet unes
dose que ses conditions spéciales ne lui auraient ;,;mil—t:-tl'e pnst1
permis de tolérer; mais elles laissent aussi a P'organisme 1 -

temps de shabituer a celle substance et empéchent parfois®

d'ebtenir les effets intenses quon aurai ;
nir les effets intenses qu'on aurait eus, grice a une dose ig

massive donnée d’emblée. Ces faits seront repris 4 propos de
Faceoutumance. - 3

c. Incompatibilité, antagonisme, antidotisme. — ('est-une pra-9 3
tique trés fréquente d’associer ensemble plusieurs médicaments’  ;

pour oblenir de chacun d’eux un effet différent, mais utile (sédas
(sé

fion de la doulenr et de la fievre, diurése et purgation, ete) il
e = : : ; < - L ¥ gt
ou pour corriger par lun le gout désagréable de lautre®

{potions, eonserves, ete.). Mais il fant veiller, dans ces asso- 8

ciations, a eviter ce quon a appelé Vincompatibilite et lanta8

gonisine, Pune étant I'opposition des remédes entre eux an point o8

de yue chimique, Pautre au point de vue thérapeutique. Liin=
compatibilité de diverses substances entre elles doit étre cons
nue : sinon, lorsquun médecin les associe dans une méme fors
mule, la préparation qui résultera de leur mélange pourra ne
plus les contenir, mais en revanche en renfermer :'I(- nouvelles %
sur lesquelles il ne comptait pas. On ne doit pas, par cxmnpl&:
meifre dans une méme potion du perchlorure de fer et du tan:
nin ou des salicylates, P'association de ces corps, amenant la
précipitation d'un sel de fer qui a le gout et Iaspect de Fencre.
On doit aussi se méfier des mélanges ;.Jui\'émlvnls ou lon inire:
duirait du chlorate de potasse, celui-ei pouvant les constituer
en mélanges explosibles. L’incompatibilité des remédes est un
decident grossier et facile a déceler, lorsque les remédes eppos
seés sont associés dans la méme préparation; mais elle pent
entraiper des résultats plus graves, lorsque les remeédes sont
}‘n'is suceessivement et que leur opposition chimique se manis
feste seulement quand ils se rencontrent dans Forganisme (amye-
daline et émulsine, calomel et iodures, ete.). L‘:{[:élﬂi'iﬁni’i dacei
dents, pent-étre graves, souvent douloureux, toujours fAcheux est
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alors une surprise ponr le meédeein ignorant de ces difficultes

chimiques de Part de formuler. :
L antagonisme est quelque chose de plus délicat : c’estVoppo-

sition des effets. On ne doit pas donner simultanément un pui=
gatif et un astringent, un vaso-constrictenr’ et un vaso dilata-
teur, un diurélique et un remede capablede ralentir la séerélion
urinaire. Ces associalions médicamentenses n'auraient d’autre
résultat que de troubler plus ou moins profondément Porganismie
et en particulicr Fappareil sur lequel se feraient sentir les denx
influences inverses. Mais en pareille matiére, les nuances sont
infinies,” el dans maintes circonstances, non seulement on ne
redonte pas, mais on recherche meme ces antagonismes. Les
agents therapeutiques onl des effets complexes; a coté des
actions utiles que Pon veub réaliser, ils en ont toujours d’antres
indifférentes on ficheuses, auxquelles on se résigne quand on
croit nécessaire davoir les premicres. Or on peut user en meme
temps de divers agents qui, en concourant au but principal, seront
antagonistes au point de yue des effets secondaires. Ainsi, on
associera Popium et la belladone, qui sont tous deux sedatifs de
1o douleur, mais ont des effets inverses sur les fonctions diges-
tives et culandes: chez des sujets déprimés dont le cocur est
défaillant, on pourra donner en méme temps de la digitale qui
ralentit le coeur, de Pacétate d'ammoniaque qui Laceélére, dans
le but de stimuler et de renforcer Forgane central de la cireu-
lation, sans modifier sensiblement le nombre de ses battements:
des exemples analogues abondent dans la pratique et seraient
fuciles a eiter. Si done Lincompatibilité est une raison absolue
de ne pas associer certains remedes, il n'en est pas toujours de
méme de lantagonisme, lopposition physiologique de deux
agents nétant jamais compléle et pouvant laisser subsister,
pouvant méme mulliplier certains effets communs, qui sont pre-
cisément cenx que Lon doit parfois désirer.

Lorsque lorganisme est sous Iinfluence d'un peison; on peut
quelquefois prévenir les effets toxiques, en donnant des médi-
caments qui neutralisent chimiquement le poison cu en com-
batient Paction physiologique. Ces médicaments sont les anit-
dotes du poison, ce sont des contrepoisons; suivant la remarque
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de Manoguar, ils utilisent & la fois les propriétés de Pincompati-
bilite et celles de Pantagonisme. L'antidotisme est superficiel,
quand Ia neutralisation du poison a lieu dans les voies digestives
elles-meémes, avant I'absorption : le permanganate de potasse,
grice 4 son pouvoir oxydant, est un antidote général des pro-
duits organiques. L’antidotisme est profond, quand la neutrali-
sation se fait dans le milieu intérieur, dans Finfimité méme des
organes : la serothérapie spécifique des maladies infectieuses en
est le plus bel exemple.

2° Variations en rapport avec l'état du sujet. — [Les
différentes conditions physiclogiques et pathologiques des sujets
soumis & L'usage des médicaments ont & lenr tour une influence
des plus considérables.

a. Age. — En premiére ligne, il faut citer PAge. Les enfants

ne reéagissent pas comme les adultes ; ils sont plus vite impres-

sionnés par les remédes. mais les éliminent aussi avec une rapi-

dité, qui leur permet d’en supporter d’assez fortes doses. 1l faut
etre tres menager chez eux des hypnotiques et des anesthésiques,
qui agissent & des doses trés légéres; les antithermiques sont
au contraire supportés en quantités plus fortes. II serait témeé-
raire de trop généraliser, mais on peul tenir pour habituelle-
ment vraies. les données du tableau de Gareivs. En prenant
pour unité la dose entiére, par jour, d'un adulte, on peut donner :

Jusqu'a un an

Dunan i deux ans.

De deux a trois ans

De trois a guatre ans.

De guatre a sept ans.

De sept 4 quatorze ans. .

De guatorze 4 vingt ans .

De vingt & soixante ans .

a 1/16
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Aprés soixante ans, I'état sénile du rein ei des aulres émone-
toires oblige 4 baisser progressivement les doses; il faut dail-
leurs fenir plus de compte de cet état que du nombre méme des
anmnees.

b. Poids du corps. — Le poids total du corps a aussi son
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importance. Les travaux de M. Bn_n'uu,mn sur 1:1. notim; desj
aquivalents toxiques ont mis en relu_:f la valeur de ce facteur;
et sans quil soil en pratique nécessaire de peser ses malades, nn\
<e tronvera bien, dans maintes circonstances, de graduer ses
doses sur leur masse corporelle.
¢. Sere. — Les femmes recoivent en cénéral des dr»s.ses ?lus
faibles que les hommes, quel que soit le l'«:‘Tl'le(-.' presmmﬂ. i'f)?l!
cortaines substances, hommes et femmes présentent des reac
tions differentes. MM. FrmrEe et ’SI?STlilN DE h(_fMin:_:'&"]_Aﬁ nnt
exposé au dernier congres de _\[l'_ﬂ’ltp("]i.iCl'., les dlne].t-:.n.“'.-Tl‘il‘u):;_ﬂ;e%
que présentent les effets du sue oyarien chez les iumem es et les
nales de cerlaines espéces. Ghez les leu'm.v:%s_. la ;m_'n:t;'ua‘t,mn,
la srossesse et la lactation sont autant d'etats “gm enlramfn}_
des modifications notables dans I'action des 1'|_’11mc_.‘ie?s et consti-
fuent des indieations ou des contre-indications aussi importantes
que la maladie elle-méme. S
d. Menstruation. — Un assez orand nombre de »ul\:tanr_f_:,..m,
peul etre prescrit au cours des l}pun?uns 1'ncnstf‘nelpzs. sun‘s qu 0:1
S'expose i VOIr Ihémorragie |Ji](\'$lt}lu"._§_lf]lll'd s zu-rul,e.r (i.,’l-;f',tl"rlllii.,-
satanhia, ete.) ou augmenter (sulfate de quinine, etc.). De lu_. des
dificultés dans le traitement des hémorragies, des c::fngestmns\
des fievres qui surviennent a ee moment. :Sntn'em, ;l‘vsl‘. sage
dinterrompre la médication; si, au contraire, ]US’H’IL'M}EHLS
pathologiques sont trop importants, on les attaque u:rmg'glgum
ment, sans se précccuper des CONSEQUENCES de cette thérapeo-
tique sur la fonction utérine. Il est par contre un _;:mnd nombre
de substances que l'on peut impunément administrer pondun%
ces périodes (toniques, amers, I]ﬂl‘(‘{)tlii.litl‘s. lﬂ{"..), et l.ﬁS se'rupulerf
des femmes sont 4 cet égard trés exageres. Mea.nmmms. dans les
médications prolongées, par exemple par les md.m'cs, Ees phos-
phates, le fer, ete., il est bon de faire chaque mois des mtel'r‘up-
{ions. et Uhémorragie cataméniale est une excellente occasion
de bien établir la réegularité périodique de ces inlerruptions.
¢ Grossesse. — Plus encore que la nmnslrualium: la grossesse
est une épreuve difficile pour les ]Jl‘CSi_‘l‘iptl(mS‘ ti}f’l_‘a’pijlﬂ-i(fll{}:.
Iintolérance de lestomac, la moindre permeéabilité du ﬁlt}‘f}
rénal, la tendance du eceur i Ihypertrophie, sont autant de dif-
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ficultés, dont les unes aboutissent & rendre le médicament inu-
tile, les autres A le rendre plus dangereux, en amenant sa
rétention dans Porganisme. Cerfains remeédes dont Faction abor-
tive est hien connue doivent étre évités ; d'aulres, inoffensifs en
apparence, comme lesantithermiques analgésiques, les purgatils,
me semblent cependant redoutables & ce point de vue. Enfin, on
ne doit pas oublier que le placenta laisse passer dans le sang
feetal Ja plupart des produits solubles!, et que la erainte de
nuire 4 'enfant doit hanter le praticien. Pour toutes cesraisons,
je suis d'ayis que, pendantla grossesse, les médications doivent
tonjours étre timides.

f Lactation. — Des diffieultés du méme genre se renconirent
quand une nourrice est malade, ear certains remedes penyent
troubler la lactation ; certains autres, en séliminant avec le
lait, peuvent agir sur la santé.de enfant, souvent méme, les
deus ordres de faits se produisent a la fois. L'opium. la bella-
done et les substances de méme catégorie sont évidernment
éviter; le salicylate de soude (Rimy) et Pantipyrine (Fievxj
pourraient, au contraire, étre donnés sans inconvénient. En aueun
sas, et a défaut de documents probants, on ne doit se départic
d'une trés grande circonspection ; la séerétion lactée est d ung
sensibilite parfois excessive ; une purgation intempestive peut Ia
troubler d'une facon irrémddiable. Par contre, le lait est un
exeellent véhicule pour faire absorber i Penfant des médica
ments quiil élimine ; le mercure, les iodures, peuvent lui étre
administrés ainsi sans troubler ses fonctions digestives, ef
Mossi 2, en donnant a une nourrice des préparations thyrol-
diennes, a pu guérirv l'enfant d'un myxcedéme au début.

. & Blats pathologiques. — Les causes les plus actives dans

les variations des effels des médicaments sont les divers étals
pathologiques du sujet. Les voies d’absorption, lorsqu elles sont
enflammeées ou lésées d’'une facon queleonque, laissent péneétrer
les substances soil trop rapidement, soit trop lentement, ce qui
entraine des effets imprévus; le tube digestif, dans certaines

* Prorries, These de Genéve, 1897.
® Moss, Efat actuel de Popothérapie, Congres de Montpellier, 1395:
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entérites, peut expulser infactes des capsules et des ’piiules
quen U'état sain il etit fait ouvrir, dissocices et abs?r.ln;es. La
peaumalade absorbe plus ou moins que dans les cmu‘hl}o_ns nor-
males. 11 suffit de signaler ces particularités pour en saisit toute
importance. 8 :
L influence de Iétat des émonecioires sera étudié plus loin
(voy- Elimination des medicament: e :
Mais cest la maladie méme qui fait le plus varier laction des
remédes donnés contre elle. La digitale n'est diurélique que
lorsque la séerétion urinaire est tombée n.w:lessnnide son taux
normal ; les antithermiques ne font baisser manifestement la
temperature que lorsque celle—ci est au-dessus du chiffre nor=
nml.; la morphine peut étre donnée a doses plus fortes aux per-
sonnes qui souffrent qu'a celles qui ne souffrent pas, comile sl
la doulenr méme ctait pour clle une sorte dantidote; 13
gocaine anesthésie les mMuqueuses saines et n‘anesthésie pas l_us
muqueuses enflammeées. [1 serait facile de multiplier tiP pareils
exemples, bien-propres a nous démontrer que le 1;'.1r'.xi1s:mu-:nt
{rouve dans la maladie méme son réactif le plus délicat et le
plus sur. Les cellules modifices par la maladie, dans leur con-
stitution chimique, renconirent peut-étré dans cet état nouyean
des affinités électives nouvelles ou plus puissantes pour les
meédicaments- ‘
b Les éruptions médicamenteuses, E'iff!’@éyncms:{e. = Aprés
Fingestion ou Papplication externe d'llﬂ-. il'ﬂl\l'ii.?'d{_'...ll arrive q%lel—
quefois, trop souvent méme, quune serie d lkm:u.lvuis Survien-
nent. tout a fait étrangers, en apparence, a Laction de la su.h-
stanece employée. Tel malade éprouyera un accés de g slr:{lgw,
tel autre, des phénomenes d’entérite, un l]'oisien‘u‘, aura de_l an-
goisse précordiale, pour avoir pris, soit de l'anlipyrine, soit un
sodure alcalin, soit une substance médicamenteuse quelcongue.
Les accidents doulourenx, spasmodiques ou séerétoires, sueee—
dant a des interventions thérapeutiques h%lhi[ll(}ﬂu!l,’l['l‘lt ano-
dines, sont souvent signalés, mais n'ont été Lobjet d'aucune
deseription d’ensemble. 1l nen est pas de Ipf-nm (105:1@'1:1:1.[(?5&5
des éraptions médicamenteuses, dont la_fm-luo_nrc. I 111U_‘}mh;‘ et
Pimportance ont depuis longtemps foree Iattention des médecins.
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Ces érnptions penvent offrir foutes les variétés que Fon étu-
Qie daps les dermatoses de cause interne ou de cause externe.
On réencontre, par exemple, des érythémes simulant la scarla-
tine, et ne différant de cette fiévre éruptive que par leur longue
duree, la modération de la fievre et leurs récidives incessantes
chez le sujel qui ne renonce pas a I'usage du remeéde proyoca-
teur; des roscoles que leur prédominance aux exirémités per-
met seule de différencier objectivement, soit de la rougeole,
soib des roseoles infectieuses ; des associations hybrides d'élé-
ments searlatiniformes et morbiliformes ; des urticaires, des
purpuras, tout a fait analogues aux mémes éraptions nées d une
autre origine ; des bulles pemphigoides, disséminées sur tout le
corps ou loealisées a la face; des tubercules et des pustules
d acné, analogues et souvent associées a l'acné des jeunes gens,
associees aussi 4 du calarrhe des muqueuses nasale oculaire
ef pharyngienne; enfin des hyperkératoses, des taches pigmen-
tarres.

Un a longlemps supposé que certaines formes dermatologiques
appartenaient a l'aclion anormale de cerfains remédes déter
miines et qu'un clinicien avisé pouvait, a Uinspection d'unede ces
éruptions, reconnaitre quel médicament avait éte ingéré. 1l ¥ a
une part de vérité dans cette opinion ; il faut ~.-fm\‘nnii‘=;|iﬂ Pacné
releve surtout de I'usage des iodures et desbromures ;lesroséoles,
des balsamiques {copahu en particulier), de la quinine ou de
Fantipyrine : les démangeaisons, du mercure et de I'opium :
les érythemes scarlatiniformes, du salicylate de soude ; les urli-
caires, des injections de sérums antitoxiques. Mais il faut recon-
naitre aussi que ce n'estld, a aucun titre, une équation patholo-
gique ou therapeutique. Le malade fait lui-méme son éruption, et
le remeéde n'est souvent que la cause provocatrice d’une cong
tion culanée qui prend telle ou telle forme suivant les pre’:diépu-
sitions individuelles du malade. On peut voir ainsi le méme
malade présenter la méme éruption bulleuse ou scarlatiniforme
a la suite de Pingestion de différents remédes (antipyrine, iodure.
ete.). et en sensinverse leméme remede provoque des éruptions
différentes chez différents malades; le méme sérum anti-
diphtérique sera la cause dans un eas, d’'une roséole, dans un

-
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second, d'une urticaire et dans un troisiéme, ne donnera lieu 4
aucune espece déruption.

La pathogénie de ces dermatoses & été mainles fois discutée,
sans que la pleine lumiere ait jamais jailli de tant de discus-
sions. Elle n'est pas en rapport avec la dose du médicament,
car on voit de faibles quantilés d'iodure de potassium proyo-
quer souvent plus d'aceidents que des doses plus fortes ehez le
méme sujet. Elle dépend quelquefois de lélimination de la
substance médicamenteuse par les glandes cutanées (aene, con-
jonctivite ioduriques). Elle est quelquefois en relation avec
une élimination urinaire imparfaite et peut manifester a sa
facon insuffisance rénale. Elle dépend, pour une certaine part,
d’nun état anormal du chimisme stomacal ; ear on peul yoir des
remedes mieux tolérés, lorsquron associe a leur usage les pra-
tiques de Pantisepsie intestinale. Il semble alors que le reméde
ingéré agissait en troublant an maximum les fermentations de
Pestomac et que U'éruption était beaucoup plutot fonction d'une
auto-intoxication par les produits gastriques altérés que d'une
yraie intoxication médicamenteuse. Llimpureté des remedes,
lenrs altérations, leurs meélanges inopportuns peuvent dans un
ordre dlidées analogues entrer en ligne de compfe. Mais les
yraies raisons semblent étre, dune part, la susceptibilité exces-
sive de certains systemes nerveux (on sait en effet 1a part de
plus en plus importante quon accorde 4 Uélément neryeux dans
la pathogénie des dermatoses), d'autre part I'é¢tat chimigue
de nos tissus et de nos humeurs, état varviable d'un sujet &
Iautre et qui permettra peut-étre un jour d’établir, suivant
Fheureuse expression du professeur Laxnovzy, le coefficient des
toxicites personnelles. On le voit, Pobseurité est loin d'étre dis-
sipée, mais il semble, en analysant bien les divers éléments
pathogéniques dont nous venons de faire la simple énumération,
que lon est sur la bonne voie pour arriver a élucider ces con-
ditions de susceptibilité individuelle que les anciens résumaient
d'un seul mot : ['idiosyncrasie.

Les éruptions médicamenteuses n'ont généralement pas de
gravilé, el elles disparaissent spontanément peu apres la cessa-
tion du remede. Elles ne prennent d'importance que dans quel-
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ques cas de saturation par les bromures ou par Farsenie; o

bien, lorsque la gravité de Ia maladie qui a demandé Fusage dus

medicament ne permet pas de le supprimer. Clest au cliniciens
qu'il appartient alors de mettre en balance les inconvénients®

du remeéde et ceux de la maladie, et suivantle eas, de renonces
4 sa thérapeatique. ou au confraire d'y pex
ennuis qu'elle cause. si elle lui semble élre la seule ressonrce S

pour enrayer la marche d'un mal dangereux ou mortel.

I ’idiosyncrasie ne se manifeste pas seulement par les érup=S
tions médicamenteuses; elle peut se manifester par des intolc-S
diarrhée, flus S

vomissements,
Malheurenusement’

rances viscérales de toute variéteé :

urinaires. delires, sommeils, hallucinations.

cette hisloire est loin d’étre faite.

39 Accoutumance aux médicaments, accumulation. —
Lorsquon prend souvent le méme remede, les effets obtenus pag
son usage se modifient peua peu

évérer malgré less

: aux actions énergiques, exci-8

tantes ou sédatives, ohservées apres les premieres doses, succe=s

dent des actions beaucoup moins nettes, beauccup moms pre=

cises. Telle substance, qui aun début amenait dans Porganismés

une perturbation profonde, le laisse désormais auss? indifférenty
que la plus inerte des poudres les réactions nerveuses, vasos
motrices
duire; il y a assuéfude ou accoutumance.

La notion de ces faits est presque aussi vieillequela mulm‘m&

La légende veut que MITHRIDATE, roi de Pont, eraignant d IEU'B‘ :
empoisonné par ses ennemis, se soit prémuni contre leurs teoss

tatives en saccoutumant d’avance aux substances toxiques
Quelle soit wraie ou fausse, elle n’en montre

ou trophiques quelle provoquait cessent de se pros

pas moins ques

Paccoutumance aux poisons était connue de la médecine greeo=

romaine. On

chercher & les interpréter. Aujourd’hui la physiologie pathole=

sique sen est emparée a son tour et cherche a les expliquer
P'aide de la chimie biologique.

L assuétude n'existe pas pour tous les remedes; elle n'a p
du moins ¢té démontrée pour tous, mais elle existe ponr la pk
part et certainement pour les plus actifs. La morphine, 1&

<en est longtemps tenu aux fails eux-memes, STSS
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ehloral, Péther. Parsenic sontles types dessubstances, auxquelles
Ie corps saccoutume : les choses vont vite ou lentement suivant
les cas. Un malade atteint de douleurs névralgiques ou autres
commence a prendre une dose déterminée de morphine ou de
chloral et en éprouve un bien-étre manifeste ; la souffranece
sapaise et le sommeil vient. Au bout de quelques jours, quel-
quefois le lendemain, la meme dose ne donne plus le méne
résultat, il faut Favgmenter, la Alors s’établit
une sorte de lutte aux enchéres entre la douleur et le médecin,
celui-¢i forcant toujoursses doses el la douleurfinissant toujours
par triompher : ear un moment vient fatalement ou, malgre
Feffet narcotique n'apparail plus :
Faccontumanece est telle que leffet primordial du remeéde fail
absolument défaut. Des effets inverses peuvent méme surveniy,

A eote de cette aceoutumance manifeste,
table, il y d’autres aceoutumaneces moins moins
éclatantes, mais tout aussi réelles & mon sens, et se produisant
avec les remedes quon en soupconnerait le moins capables.
Certains médicaments ont la réputation, méritée dailleurs, de
r. « Gette accumulation existe, n|mml la dose restant
la meme, mais étant répétée plusieurs jours de suile, 'action
devient de plus en plus intense. Ce fail s'explique par la persis-
tance d’action des premiéres doses pendant que de nouvelles
sont ingérées. L'acenmulation d’action est surtout importante
pour la dicitale, I'arsenic, le mereure, le plomb, dont les effets
persistent au dela de I'intervalle qu’on laisse entre Fingestion de
nouvelles doses. » (MaxoUar).
de l'accontumance :

doubler méme.

Paceroissement des doses.

indiscu-
brayantes,

évidente

staceumle

L’aceumulation est le contraire
mais elle peut aussi slassocier 4 une aecou-
plus lentement ;

tumanece qui s'établit et cest & coup sir le eas

pour la digitale. Sans doute, si vous administ

pendant huit jou

a un cardiaque
conscécutifs des doses de cette plante. vous
aurez un ralentissement progressif du eceur et des phénoménes
toxigues continuer le reméde dans de pareilles condi-
Lions, ¢'est exposer le malade
doit-on le eesser.

raves
a de terribles accidents; aussi
el le cesse-t-on habituellement bien avant
d'en arriver 4 ces menaces et ne le reprend-on que longtemps
apres. Mais dans cet intervalle Uorganisme slest habitué silen-
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ciensement a ce remede, dont les doses primitivement acenmu-
lées Iavaient si profondément troublé, et quand plus tard le
praticien recommence chezson client la digitale pourla seconde
ou la troisieme fois, il sait bien que le plus souvent il n’obtiendra
pas les heureux effets de renforeement du cceur et de diurése qui
avaient été si meryeilleux la premiere fois. Dans certains eas,
le progres de la dégenerescence du myoearde est la cause de
Vinsuffisance de Paction du reméde, dans danlres, il y a incon-
testablement une part a faire & Paccontumance.

Si Iassuétude est une Ioi de thérapeutique générale, elle n'ests
pas une loi absolue; les exceptions sont nombreuses. lies uns
aardent indéfiniment leur suseeplibilité normale 4 égard du
.}-I]tb‘llll? remede el on peut compter d’avanee sur ses effets régi-
liers. Lesautres, réfractaires i ce reméde garderont Jusqu’a leat
mort une intolérance toute spéciale : nen seulement, ils ne
pourronl saccoutumer 4 telle ou telle substance, mais ils prés
senteront constamment sous son influence les mémes accidents
oastriques, nerveux ou culanés quils auront subis lors de sa
premiere dose. L idiosyncrasie s'opposeé a l'aceoulumance donk
elle est pour ainsi dive Uantipode. Les conditions qui reglent
ces diverses réactions du sujet & I'égard du remeéde sont pen ol
mal connues. L 4ze, le sexe, Ihérédite jouent, & nen pas douter;
un role important. Dans une étude pmportante sur le chloraloses
M. Maranpox pE MONTHYEL @ ouvert une voie nouvelle en mon=
trant que ce composé gardait longtemps ses proprietés theras

peutiques chez les épileptiques, alors qiril les perdait par unés
accontumance rapide dés la troisieme ou la quatrieme dose ehez

les simples névropathes ou les aliénés L. Chaque maladie, Petal
pathologique de echaque organe influe done sur la production d@
Vaccouturnance ; le fait n'est pas surprenant, mais il est impor
tant: el cette notion doit nous in‘(-nnn;ir copltre des g(-n"-ru]is:l-

tions hatives. De longnes études analytiques sur Paction eSS

remeédes divers dans les diverses maladies devront precédes

Pétude méme de laccoutumance, qui n'est encore (ua 508

débuts.

+ Manaxpon e MoNTEYEL, Revue de médecine, 189%.
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Cette tolérance de lorganisme pour des doses toxigues nest,
comme le remarque judiciensement M, GuiNasp, qu'un bienfait
apparent. Le malade accoutumé est en réalité un malade intoxi-
qué : une foule de troubles divers trahissent la déchéance de
Péconomie, el maleré la multiplicité de leurs aspecls, ces
troubles se groupent généralement sous trois chels principaux :
des phénomeénes neurasthéniques, des phénomenes dyspeptiques
et des réactions anormales a l'égard des médicamenis. En
shabituant a U'un d’eux, le sujet a perdu la faculté d’étre impres-
sionné par les autres comme doit Pétre un sujet sain; il pourra
supporter impunément des doses énormes d'un remede et étre
sensible d’une facon exagérée a des doses minimes d'un autre :
Ia ||11\‘|v1:|;i£= rationnelle ne lui est Elllh :l[!Ir“!';IMl'_

Mais ce n'est Ia encore quun des moindres inconvénients de
P'accoutomance. Dans bien des cas, Passuétude a eréé pour 'or
nisme un nouveau besoin, et un besoin des plus impérieux : le
remiede, dont on a pris Phabitude, est devenu indispensable an
fonctionnement de la nutrition qu’il a modifiée. Le malade en
demande et en exige des doses toujours croissanfes. De I ces
progressions insensées des quantités de morphine, de chloral,
d’aleool que certaines personnes infroduisent journellement
dans leur corps : le désir 'du reméde ou de la substance ausquels
elles se sont adonnées les possede, les poursuit, les harcéle,
sans quelles puissent s’y sounstraire ; c’est une passion. une
folie, une manie (morphinomanie, éthéromanie, ete.). Etil ne
faut pas voir dans cef état un simple trouble mental, une
déviation de I'état moral, un désie d’échapper par le réve aux
ennuis de Pexistence (Caamsarp). Ce besoin du poison lil!li”iii&";l
est tellement réel, tellement matériel, que le maltheureux possédeé
ne vit & peuprés bien qu'a la condition de prendre réguliérement
le breuyage ou I'injection sous-cutanée dont il a I'assuétude. Si
par suile de circonstances diverses, il en est brusquement prive,
de véritables aceés de folie, des délirves effrayants, des troubles
viseéraux simulant de yrais empoisonnements pourront éclater.
Le delirium tremens chez I'alecoolique privé d'aleool, les troubles
mentaux et les débicles bilieuses graves chez le morphinomane
privé de morphine en sont des exémples bien connus. La mort
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peul résulter de la suppression brusqie de ces poisons, devenus
par accoutinnance les agents de conservation de Pexistence. Pour
auérir les malades, il faut procéder par suppression progessive
et avee une extreme prudence.

Attenuation des effets normaux du reméde, infoxication lente
par cette méme subslance, besoin grandissant et désir maniague
d'en prendre de plus en plus : telles sont les trois phases que suil
Paceoutumance. Elles ne les parcourt pas toutes chez chaque
malade ou pour chaque médicament; elle s'arrete fort souvent
a la premiére, fort souvent aussi a la seconde, n’arrive a la troi-
sieme que chez des sujets prédisposes et pour des remédes spé-
eianx (les hypnotiques en particulier). Mais il semble qu'en
poussant assez loin les expériences, si la chose etait permise, on
pourrait bien facilement en multiplier les cas.

Des fails aussi intéressants mériteraient une interprétation
précise. On peut dire quils réalisent une application particu-
liere de la loi dadaptation au milieu. Des amibes deau douee.
plongées brusquement dans I'eau de mer, ne tardent pas a'y
mouric: mais si on les fait passer successivement dans des
solutions salines, légeres d’abord, puis concentrees au meénme
titre que Leau de mer, elles shabituent facilement a ces solu-
tions de plus en plus salées et finissent par vivre dans leau de
mer. On pourrait citer bien d'autres exemples qui montrent
aussi bien que le précédent que par des gradations ménagees,
on arrive A faire vivre des étres dans des milienx qui d’emblée
lear auraient 6té mortels. Les phénomenes de Faccoutumance,
an moins ceus de Ia premiere et de la seconde phase, se rangent
évidemment sous cette loi générale; mais leur mécanisme
intime n’est pas expliqué par cette généralisation, et les toxi-
manies lui échappent complétement. 11 faut done chercher plus
loin encore.

Dans les éludes si captivantes qu’il a poursuivies sur la toxi-
cite uvinaive, M. Boucuarp a montré que L'urine du matin con-
{ient des peisons convulsivants et lurine du soir des poisons
soporifiques. L'homme pendant la veille élabore donc les subss
tances qui endormiront le soir; et pendant le sommeil celles
qui le réveilleront le matin. Il travaille toujours pour modifier
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périodiquement I'état dans lequel il se trouve et assurer Pal-
ternance réguliére des phases de veille et de sommeil. Le som-=
neil artificiel, comme le sommeil naturel ou méme plus
encore, peut provoquer Ia fabrication par Porganisme des subs-

tanees excitantes: slil en est ainsi, de longues insomuies doivent
foreament suivre les sommeils dus & des agents theéra peutiques.
et l'on concoit assez bien que des doses de plus en plus fortes

de narcotiques devienneul nécessaires pour contre-balancer les
poisons convulsivants dont ils ont eux-mémes détermingé la
fabrication. Mais ce nest la qu'une hypothese, cetie hypothese
p’est méme applicable quaux hypnotiques, elle ne suffit pas &
rendre compte de toutes les accoutumances.

La solution du probleme sera probablement donnée par les
études de toxinothérapie qui ont si profondément révolutionngé
les doctrines médicales. Quand on inocule & un animal des doses
progressives de toxines bactériennes, de toxines diphtéciques
par exemple, l'animal réagit contre cet empoisonnement en
fahricant des substances antitoxiques que Lon na pas encore
isolées, mais que lon sait exister dans le sérnm de son sang
(voy. Bactériothérapie); aux poisons quon lui injecte, Lanic
mal oppose donc des contrepoisons. 1l est probable que l'ot-
sanisme se comporte de méme pour les madicaments, quels
qwils soient, et les lois qui président & ses défenses sont
les mémes, quand Pagent toxique ou médicamenieux lui esk
adminisiré dans un but thérapeutique, que lorsquiil yient dune
fermentation microbienne. Si cette hypothese esl exacte on
doil Lrouver dans le sang d'un animal empoisonné le contres
poison de la substance toxique; et le sérum de cet animal
injecté 4 un autre sujet empoisonné de la meme facon doit
combatire ou atténuer les accidents. Or, hien que peu diexpé
riences aient éte tentées a ce sujet, on en a cependant pratigue
un eertain nombre qui paraissent confirmatives {expériences
avec la ricine, injections 4 un homme atleint de delivium tre-
mens, de sérum de chien alcoolisé, par le Dr TouLouse). Il ya
la évidemnment un beau champ # exploiter pour Ia médecine
expérimentale et peut-éire méme pour la thérapeutique pra-
tigue. Mais en attendant ecet heureux résultat, ces premieres
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tentatives vont nous donner Pexplication de Paccoutumance.
Mis en contact ‘avec un remeéde, I'organisme produit des sub-
stances anlitoxiques. ¢t un moment arrive certainement o ces
substances prédominent dans I'économie et y persistent apres
I'élimination ou la neufralisation dua reméde. On congoit trés
bien alors que les nouvelles doses qui vont étre ingérées n'agis-
sent que trés incompletement puisque dés leur introduction
dans le sang, elles se trouvent en conflit avee des antidotes qui
vont les décomposer ou tout au moins annihiler lenrs effets :
de 1, la nécessité inéluetable de doses progressives pour obtenie
le résultat thérapeutique désiré.

Les toximanies peuvent aussi s'expliquer du méme coup. Les
substances antitoxiques eirculant dans le sang ne sont pent-
étre pas des contrepoisons chimiques, c'est-d-dire des agents
aptes a decomposer chimiquement le remede; ce sont plutdt
des substances capables de produire des effets physiologiques
inverses, excilanls. si le remeéde a été déprimant, vaso-dilata-
{rices, si le remede a été vaso-constricteur, ete. ; secrélées avee
une abondance excessive a mesure qu'ont progressé les doses
du medicament, elles arrivent a saturer l'organisme et le fati-
guent au point que le malade n'a plus de repos quen reve-
nant encore et Loujours & son maudit medicament. De la. ces
manies de morphine, d’éther, d’alcool, ete.; de la, les accidents
Si graves qui surviennent par la suppression brusque du remede,
parce gue Porganisme se trouve alors livré sans antidole aux
substances qu’il a fabriquées en exceés, qu’il fabrique encore et
dont il finit par étre sursature.

La découverte de ces antitoxiques serait dun haut intérets
elle est difficile a coup sir, moins difficile pourtant que celle
des antitoxines microbiennes. On eommenece & saisir comment
Porganisme neutralise les phénols, en les transformant en
acides sulfoconjugués et en indican ; d’aprés SoLTNIKOW, la mor=
phine serait neutralisée de la méme facon et transformeée en
acide morphino-sulfonique, de GI7H!®Az02 (OH), elle deviendrait
GUHAZ02 (SO*H). Or cet acide morphino-sulfonique, que SOLTS
Nikow a étudié avec détails serait inoffensif pour lorganisme
aux doses ou la morphine est mortelle. Serait-il méme l'agent
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antidotique de la morphine! Si organisme non seulement neu-
tralisait le poison quon lui administre, mais s'en servait pour
en faire les conlrepoisons des doses futures, il faut ayouer que
le probleme de I'accoutumance serait singuliérement facile &
expliquer, mais il est bon de ne pas saventurer aussi 1oin dans
le champ des hypotheses.

Pour finir par une conclusion pratique ces trop longues con-
sidérations, notons qu'il est toujours sage en traitant une mala-
die de donner d’ emblée une dose suffisante. Si 'on s’attache au
début a des quantités minimes de remeéde, quand on atieindra
la dose normale, lorganisme déja en réaction contre le medi-
cament n'en subira plus quune impression insuffisante, et le
mal qui aurait pu étre efficacement combattu finira par triom-
pher. Beaueoup de cas de paludisme et aussi d'influenza indéfi-
nimenl rebelles doivent leur chronicité i ce quiils ont él¢ mal
attaqués & Lorigine. D'aillenrs les microbes, les inicrozoaires
qui nous envahissent sont sans doute, comme nous, SOUMIS AUX
lois de I'aceoulurhance. Combattus avec des doses trop faibles
d'antiseptiques, non seulement ils ne succombent pas, mais ils
se trouvent par la suite mieux armés pour resister anx doses
plus fortes, et grace o la timidité ou a la maladresse du m
cin, finissent par rester maitres du champ de bataille de Porga-
nismie.

§ 5. — ELIMINATION DES MEDIGAMENTS

Les medicaments, composés de substances qui entrent dans Ia
composition chimique normale denos tissus, peuvent sincorporer
dans nos eellules au meme titre que les substances alimentaires
et lenr destinée devient celle de nes protoplasmas normaux.
Les médicaments composés de substances normalement étran-
apres 4 notre organisme finissent toujours par étre rejetes au
deliors : c'est le phénoméne de Pélimination.

1¢ Etat des médicaments i leur sortie de organisme.
— Quelques-uns sortent de P'organisme dans I'élat méme ouilsy
sont entrés, et sans avoir subi de transformations : c'est le petit




