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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
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nombre. On se demande, d'aillenrs ,quelle a pu en pareil ¢

étre leur action. La plupart subissent une serie de combi-S§
naisons chimiques soit dans les voies d’absorption, soit dans leS
sang, soit dans le foie, soit dans les cellules qui ont présentés

pour ¢éux des affinités électives : ils sont dédoublés, oxydés ou

reduils, el c’est justement 4 ce travail chimique qu'ils doivent :

leurs effets. Ges remédes quitient done Porganisme & un état
different de celui qu’ils présentaient a leur entrée : la différence
est quelquefois légére (chloral, acide urochloralique); elle est
quelquefois plus considérable. (morphine, oxydimorphing); il
sagit dautres fois d'une véritable métamorphose (acide ben-
zoique, acide hippurique) et méme en certains cas d'une dess
truction absolue (sulfonal). Le remede décomposé en ses ele
ments constituants, cens-ei sortent par les voies d’élimination
confondus avee les déchets normaux de la nutrition, et sans
qu’on puisse discerner leur yéritable origine.

20 Durée et rapidité de l'élimination. — GUBLER ayaif
posé en principe que les substances s’éliminaient d’autant plis
vite quelles étaient plus étrangéres a la composition chimique
aormale de nos tissus: les sels de potasse, par exemple, sont
rejetés plus rapidement que les sels de soude. Mais quand of
voil des corps comme le plomb, arsenic, le mercure, séjournes
indéfiniment dans lorganisme. on est amené a admetire que e
principe de GusLer souffre de nombreuses exceptions. Il faut
tenir compte alors de la répétition et de la duree de I'abhsorptions

seulement par la diminution des effets habiluels des remedess

mais aussi par une accumulation indéfinie dans certains pointSe
de Lorganisme, en particulier le foie, le cerveau et les os. Aussl

la durée du séjour des médicaments dans I organisme est-ellé

des plus variables: les premieres doses commence nt a s'élimi=S

ner quelques minutes apreés leur absorplion; pour les suilvantess
lé départ est déja ret: wwdé: dans les inloxications chronigquess
élimination peut étre assez ralentie pour devenir inférieure

I'absorption.

‘ar. dans ces cas, Faceoutumance s'établit, et elle se tradult noiss
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30 Voies d'élimination. — Les veies d’élimination sont
les surfaces muquenses et cutanées, cest-a-dire l'ensemble
des points par on le corps se met en conlact avee le monde
extérienr. La peau élimine par les elandes sébacées diverses
substances grasses, les iodures, les bromures, le borax; par
les slandes sudoripares, diverses ptomaines et des acides gras
volalils.

Les olandes du tube digestif compleni parmi les organes
éliminateurs les plus aetifs; il est assez curienx de voir les
mémes muquenses étre préposées a la fois & Pabsorption et 4
I'élimination. Le fer est rejeté presque en totalité par la
muqueuse du gros intestin; la morphine est éliminée par les
clandes de lestomac, méme quand elle a été donnée en mjee-
tions hypodermigques; le chlorate de potasse est éliming par les
slandes salivaives. On a fait observer que ces substances ainsi
restituées 4 la cavité digestive pouvaient éire reprises par une
absorption nouvelle et jouer dinsi, sinon indéfiniment, du moins
longtemps, leur role thérapeatique. Ces résorptions sont fort
possibles, probables méme; mais 4 I'époque o Lavper Bruy-
rox. I'un des premiers, y a insislé, on ignorait que lorga-
nisme neutralise les poisons; aujourd’hui on seraib plus porté a
admettre que les médicaments, au moment ou les glandes les
sliminent dans Lestomae on dans Uintestin, ont déja subi des
modifications chimignes qui leur interdisent de produire & non-
vean lenrs effets habituels. Les mémes réflexions s'appliquent au
foie, qui elimine avec la bile une série de subslances (métaus,
salicylates, etc.) el au paneréas dont L'aclion est moins étudice
& ce point de vue. Les voies respiratoires sont réservées a I'éli-
minalion des produits volatils (éther, chloreforme) qui séchap-
pent avec lacide carbonique de la respiration: ilien estde
méme dune partie des essences balsamiques (térébenthine, euca-
Iyptol). Gependant Biner (Geneve) a constaté que le copahu,
le cubebe, le camphre, le menthol ne passaient en aucune
facon par lesvoies respiratoires et qu'il ne fallait compter a cet
¢gard sur le poumon que d’'une fagon tout a fait accessoire

IL’appareil génital a ¢té peu étudié comme appareil d’élimi-
nation : il n'est pas impossible que la muqueuse utérine serve
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de passage a quelques balsamiques, el peut-étre le sang des
regles se charge-t-il quelquefois de principes médicamentenx.
Mais les documents manquent sur ce point. Annexe a la fois de
la pean au point de vue anatomique et du systéme génital au
point de vue physiologique, la glande mammaire est un organe
important d’éliminalion; un trés grand nombre de substances
ingérées par les nourrices peut se retrouver dans le lait. Leur
passage a{travers cette glande présente un double intérét, au
point de vie des modifications qu'il peut imprimer 4 la séeré
tion lactée et de Laction possible sur le nourrisson. Sur le pre-
mier point, chaque reméde a une action différente, et il est
imprudent de généraliser: quant au second, il n'est pas imposs
sible dasirsur la santé de Uenfant en faisant prendre des médis
caments 4 sa nourrice, eb ceux-ci semblent ne s'¢liminer ayvee
le lait qu'en assez minime quantité pour ne jamais avoir d'in-
fluence toxique sur le nourrisson (antipyrine, salicylates, ete)s
cependant cette question mériterait d'étre remise i Létude.

I organe éliminateur par excellence est le rein : cest par lui
que sortent la plupart des substances étrangeres I'organisme:
ingérces dans un but thérapeutique. Quelquefois il est le seul
par ou elles s'échappent; lorsque d’autres organes participent
4 Pélimination, il en garde presque toujours pour sa part 903
95 p. 100. Leur présence dans l'urine peut étre sonvenl décelée

par des réaclifs extrémement simples.

4¢ Lésions des organes éliminateurs. — Les medicamentss
en s eliminant, peuvent causer- des désordres dans les Organes
quils traversent; inversement, les lésions préalables de €8S
organes peuvent empécher ou retarder elimination : ce sontIi
des considérations que la médecine ne doil jamais perdre dé
vue. Ainsi acné pustuleuse est souvent le fait des iodures et des
hromures qui enflamment au passage les glandes sebacées el
bien que la pathogénie en soit tres complexe, il est certain quun
mecanisme analogue concourt a la production de bien des erup-
tions médicamenteuses. Du coté des voies urinaires, les €y stites
cantharidiennes, les néphrites produites par Lacide phénique;
ele., sont connues depuis longtemps : il est bien naturel queces
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organes soient plus que d'aulres, exposés a P'action irritante des
remedes. Cenx-ci circuleni avee le sang, plusou moins dilués, el
chagque organe en particulier peut n’étre en contack quayvee une
trés faible partie du reméde absorbé; mais la quantité presque
totale de celui-ci doit passer par les reins. qui de ce fait en ressen-
tiront beaucoup plus vivement Pinfluence, méme en fenant
compte de son atténuation et de ses modifications pendant
ses pérégrinations dans l'organisme. Ces néphrites, a débub
insidieux, et qui peuvent agir si fiacheusement sur Iéyolution
de la maladie qu'elles compliquent. se développent avec une
facilité particuliére dans les fisvres infecticuses : cette notion
doit rendre trés circonspect le praticien, qui veat employer des
remedes actifs au cours des pyrexies.

Si une inflammalion aigué ou chronique a bouleversé I'épi-
thélium ou le tissu conjonctif du rein, lélimination des
remedes cesse de seffectuer dans des conditions normales.
M. Bovenarp a montré depuis longlemps que dans le mal de
Bright, les médicaments retenus dans I'économie Sy accumnu-
lent avec rapidite, et que, dans ces circonstances, les doses les
plus usuelles deviennent toxiques, par snite de la continuité de
leur action (calomel, morphine, pilocarpine). Getle étude de Ia
permeéabilité rénale a suscité récemment un crand nombre de
travanx. M. Barpa méme démontréque dans la néphrite epi-
théliale, le blen de méthyléene s'éliminait plus vite qua Pétat
normal. Mais ce fait bien spécial ne suffit pas a inlirmer Fopi-
nion de M. Bovcaarp sur le danger des médicaments actifs chez

les urémiques.

CHAPITRE III

DIVISION DE L’ETUDE DES MEDIGAMENTS

On ne peul se faire une idée juste de Paction géncrale des
remedes, quen essayant de se rendre comple d’une facon exacle
de I'état de Porganisme en proie & la maladie. Or, sans remon-




