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remarquable travail de MM. Millon et Laveran a ouvert aux
recherches de ce genre une voie féconde dans laquelle il faut
marcher, mais prudemment et sans précipitation. Wélher
avait signalé le fait de la conversion dans le sang, dessels
alcalins dacides végetaux en carbonates de mémes bases.
L’oxygene des globules était 1’agent de cette oxydation. Ces
expérimentateurs ont démontré en méme temps, et la réalité
du fait et son inconstance. Expérimentant avec le sel de Sei-
gnette, ou tartrate double de potasse et de soude, a desdoses
de 30 a 50 grammes, ils ont constaté que, sur 268 essais de
tartrate double, 175 ont été suivis d'urines alcalines, 87 d'u-
rines acides et 6 d’urines neutres; on peut, du reste, en quel-
que sorle, en varianl les doses et les modes d’administra-
tion, développer les effets d’alcalinisation des urines ou les
effets purgatils lesquels sont en antagonisme les uns avec
les autres. A doses massives, 40 ou 50 grammes & la fois, le
sel de Seignette purge; a doses minimes et filées, il n’v a pas
d’évacuations alvines, mais de la diurése, et le sel est éliminé
par le rein sous forme de carbonate alcalin. Les dispositions
individuelles, a dose égale, délerminent aussi I'un ou l'autre
de cesdeux résultats. Les sujets forts et se rapprochant de
’état physiologique résistent mieux a I'action purgative du
sel de Seignette ; et, I'absorbant, le font passer dans leurs
urines qui s’alcalinisent; les individus chétifs, enclins a la
diarrhée, les febricitants, conservent au contraire sousl'in-
fluence de ce sel la réaction acide de leurs urines et manifes-
tent de préférence I'effet purgatif (1).

Le fait tres-curieux que les fruits acides alcalinisent les

(1) Millon et Laveran, Mémoire sur le passage de quelques médicaments dans
Uéconomie animale et sur les modifications qu'ils y subissent (Annales de chi-
mie et de physique, 3¢ série, 1844, t. XII, p. 135).
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urines est passible de la méme explication; les acides végé-
taux subissantl'action comburante de oxygene des globules
sont finalement transformés en acide carbonique qui sature
une partie de l'alcali du sérum et il s’élimine, par les urines,
du carbonate de soude qui leur donne une réaction alcaline.
M. Delioux a expliqué, par cette oxydation des acides végé-
taux et par la soustraction de I'oxygene des globules, les effets
tempérants des acidules (1). MM. Rabuteau et Constant ont
constaté les propriétés dites fempérantes des alcalins sous
Pinfluence desquels la chaleur et le pouls diminuent en
méme temps que décroissent les quantités d’urée qui sont
c¢liminées, faits qui leur paraissent s’expliquer par une des-

truction des globules, agents du transport de I'oxygéne (2).

De méme aussi, les sels dont les acides sont susceptibles
des’oxygéner davantage, sont-ils réactionnés par loxygene
des globules; tels sont, par exemple, les azotites alcalins qui
se transforment en azotates si la dose de I'azotite n’est pas
tres-considérable, mais qui, dans le cas contraire, passenten
nature dans les urines ol on les retrouve aisément. Lesin-
téressantes recherches de M. Rabuteau sur ces selsont mon-
tr¢ qu'a la dose d’'un gramme, les azotites de potasse et de
soude sont complétement transformés en azotates, et qu’au
deld, ces sels passent en nature dans l'urine et surtout dans
la salive. Ces sels, désoxygénant les globules, sont des poi-
sons de ces organismes; aussi 4 la dose de 5 grammes et en
injection veineuse, déterminent-ils la mort d’un chien de
taille ordinaire (3). Il y aurait lieu d’essayer I'action des azo-

(1) Delioux, Mémoire sur les acides végétauz (Gaz. méd. de Paris, 1851).

(2) dcadémie des sciences. Séance du 18 juillet 1870,

(3) Rabuteau, Recherches sur les propriétés et le mode d’élimination des azo-
tites de soude et de potasse (Gaz. hebd, de médecine, 2° série, 1810, t. VII,
p. 116" Le méme expérimentateur a signalé aussi la décomposition du sélé-
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tites comme tempérants; ils agiraient sans doute dans le
méme sens et par le méme mécanisme que les acides et les
sels a acides végétaux. A cdlé de ces sels, il en est d'autres,
tels que le bromure de potassium par exemple, qui traver-
sentla circulation sans se décomposer.

Le fer entré dans la circulation s’y oxyde s’il n’a déja, sur
son passage, subi I'action de I'oxygéne ; une partie s’y com-
bine avec la matitre des globules sous forme d’albuminate
de sesquioxyde de fer jusqu’a ce qu’il ait restitué au sang les
deux ou trois grammes de ce métal qui sont nécessaires a
Pintégrité de sa constitution chimique ; au-dela il s’¢élimine
comme substance inutile par les urines et parles feces dans
lesquelles on constate sa présence par des réactifs appro-
priés : noix de galle, ferrocyanure de potassinm, etc. Mais
tous les ferrugineux ne subissent pas ces mutations chimi-
ques; ceux qui ne peuvent &tre utilisés par les globules,
comme les ferrocyanures de potassium et de fer, passent
indécomposés dans les urines, ainsi que I'a démontré
M. Mialhe.

L’iode, le brome, le phosphore, arsenic, efc., s'engagent
probablement dans des combinaisons albuminiques qui les
rendent chimiquement inertes. Les acides minéraux : acides
sulfurique, chlorhydrique, etc., ne peuvent circuler dans le
sang artériel que neutralisés par des bases, etc’est sous cette
forme qu’on les retrouve dans les urines. Celles-ci contenant
normalement 287,50 environ d’acide sulfurique salifié par
litre, on a dans le dosage des urines chez les malades qui
font usage d’une limonade sulfurique le moyen d’apprécier
les quantités de cet acide qui sont éliminées par cette voie.

niate de soude dans le sang, cn acide sélenhydrique, lequel exerce une action

réductive trés-marquée (Société de Biologie, T mars 1872).
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Certains médicaments subissent dans le sang une dé-
composition qui est la source méme des effets qu’ils produi-
sent, tel est hydrate de chloral qui, arrivé dans le torrent
circulatoire, ¢’y dédouble en chloroforme et en acide formi-
que, absolument comme I'acide trichloracétique se dédou-
ble en chloroforme et en acide acétique. Dans ces cas, les
acides formique et acétique se retrouvent dans les urines a
I'¢tat de formiate et d’acétate de soude et le chloroforme

devenu libre, et entrainé par les globules rouges, va exercer

sur les centres nerveux I'action stupéfiante et hypnotique qui

le caractérise. De méme aussi, les recherches expérimentales
de M. Rabuteau ont démontré que le sulfoformiate, ou éthyl-
sulfate de soude, introduit dans la circulation soit par l'in-
jection veineuse, soit indirectement par I'absorption gas-
trique, se transforme, en partie, en sulfate de soude qui est
éliminé par les urines (1).

Tous ces faits d’oxydation intra-vasculaire des médicaments
ont leurs équivalents dans la combustion des principes pro-
venant des aliments ou fournis par la destruction des tissus.
(Vest ainsi que les matieres albuminoides, en s'oxvdant, se
transformenten urée. Le professeur Béchamp a méme démon-
tré récemment que cette formation de Purée peut étre arfifi-
ciellement réalisée hors de I'économie par I'action d'un
oxydant énergique, ’hypermanganate de potasse, sur les ma-
tieres albuminoides (2).

Ces exemples des mulations chimiques subies par les mé-
dicaments au contact du sang pourraient étre multipliés; ceux

(1) Mémaires de la Sociélé de Biologie, 1868.

(2) Béchamp, Sur la formation de Purée par {action de Uhypsrmanganate de
potasse sur les matiéres albuminoides (Aead. des sciences. Séance du 18
avril 1870).
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que jai cités suffisent pour faire pressentiv I'activité de ce
milieu, envisagé comme réactif des médicaments. Pourrait-il
en étre autrement avec la complexité de composition du
plasma du sang, lequel renferme : six substances protéiques ;
neuf ou dix matieres grasses; dix acides en combinaison avec
la soude ; trois gaz libres ; des sels de sodium, de potassium
etde calcium ; des principes, comme la créatine, la créatinine
et I'urée, qui proviennent de la destruction des tissus? Que de
substances 2 activité chimique dans ce laboratoire étroit, et
saurons-nous jamais quelles modifications y subissent les
médicaments dont nous faisons usage? L’¢tat sous lequel
nous les retrouvons dans les fluides excrétés ne donne
qu'une idée inexacte de celui sous lequel ils ont impressionné
les globules ; en s’éliminant, en effet, ils ont subi I'action
chimique des liquides qui les entrainent et qui ont pu leur
imprimer de nouveaux changements de forme.

Il v a évidemment toute une série de recherches a faire
dans cette voie. L’analyse spectrale du sang essayée par Stocs
et Hope-Seyeler, en montrant que les raies obscures présen-
tées par le sang varient de position et de forme suivant les
substances qu’il renferme, permettront peut-étre bientot d’e-
tudier a I'aide de ce réactif, plus sensible que tous les autres,
’état sous lequel les substances chimiques se trouvent com-
binées avec les divers éléments du plasma ou des globules.

Le plasma ou liqueur du sang est un liquide principalement
albumineux. L’albumine y figure pour le chiffre de 70 sur
1,000, et les sels inorganiques pour 6 & 7 grammes, ainsi
répartis : 3 & & grammes de chlorure de sodium; 2 grammes
a 2 grammes 1/2 de carbonate et de phosphate de soude;
un demi-gramme de phosphate de chaux uni au phosphate
de magnésie; une minime portion de soude libre et une fai-
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ble quantit¢ de sulfate, de phosphate el de carbonate de
potasse el de sulfale de magnésie (Longet).

Ce plasma a une réaction alcaline; il la doit & la soude
et U'on s’explique ainsi comment les sels de cette derniérﬁ:
base sont plus inoffensifs que les sels de potasse du méme
acide. Ces derniers troublent, en effet, profondément la cons-
titution chimique du plasma, et s'ils ne sont pas éliminés
par un fonctionnement actif de I'émonctoire uro-poiétique, il
peul se produire des accidents promptement mortels; je ;e-
viendrai sur ce point intéressant en m’occupant de I'accumu-
lation. médicamenteuse. M. Rabuteau attribue i cette alea-
linité du sang, la décomposition des sels ammoniacaux dont
la base s’¢limine par la muqueuse respiratoire.

Il est probable que la plupart des mulations chimiques
que le sang fait subir aux médicaments s’accom plissent sur-
tout dans les deux systémes des capillaires pulmonaires et
des capillaires généraux : dans les capillaires pulmonaires
parce que la substance médicamenteuse y est étendue sur une
surface immense et qu’elle y recoit le contact de Poxygene ;
dans les capillaires généraux parce que, par un artiﬁcevadmi:
rable, ils ralentissent le passage du plasma et prolongent son

action sur les ¢léments intimes des tissus qu’il est appelé a
nourrir et a renouveler.

foE % S
§ & Mutations chimiques au moment de I’élimination

' La troisieme occasion dé mutations chimiques pour les mé-
dicaments se rencontre au moment ol ils sont éliminés.
M. Cl. Bernard estime méme que le plus grand nombre des
substances n’éprouvent de mutations chimiques que dans ce
point. Ils trouvent, en effet, dans les glandes qui les chassent
au dehors, des liquides a action chimique et qui sont suscep-
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tibles d’en changer la composition. Un acide arrivé sous
cette forme dans I'urine, y rencontrera une ou plusieurs bases
salifiables; un alcali vy sera satur¢é par des acides; une
essence, réactionnée par certains principes, y changera de

propriétés; un alcaloide s’y convertira en sel, etc.

CHAPITRE VI

TOLERANCE, INTOLERANCE ET APATHIE MEDICAMENTEUSES

ARTICLE PREMIER
TOLERANCE ET INTOLERANGE MEDICAMENTEUSES

La tolérance pour les médicaments, c'est-a-dire celte apti-
tude a les supporter a doses élevées et prolongées, doit
gentendre de deux facons : 1° tolérance gastro-intestinale;

2° {olérance dynamique.

§ 1. — Tolérance gastro-intestinale.

S

Celle-ci est plus facile & obtenir que Pautre ; des artifices
de doses, de formes, de modes d’administration ; Iassociation
de divers correctifs, permettent d’atteindre ce résultat dans
le plus grand nombre des cas. Il faut bien se garder, dans la
pratique, de considérer comme définitive une intolérance ac-
cidentelle. Le médicament ne changera certainement pas dans
un nouvel essai, mais 'autre terme du rapport, a savoir I'¢tat
de Porganisme, ou plus particulierement I'état de I'estomac,
est essentiellement mobile, et ce qu’il n’a pas accepté aujour-
d’hui, il le tolérera demain. C’est une des grandes difficultés
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de la pratique que d’arréter les malades sur la pente de ces
généralisations prématurées qui frappent de discrédit 111;
médicament dont on a grand besoin cependant, J

' L'intolérance gasiro-intestinale est quelquefois aussi e
résultat des conditions défectueuses dont on entoure Padmi-
nistration d'un médicament; ici, il n’y a a accuser ni la sub-
stjnnc.e, ni I'estomac, mais bien I'art lui-méme qui es; en
defaut. 11 faut, en effet, ne jamais séparer le médicament du
régime du médicament, c’est-a-dire de I’ensemble des condi-
tions adjuvantes, de toutes natures, qui peuvent le mettre en

valeur; car je donne & ce mot régime son acception hippo-

cratique, eelui de duwirix, conduite, gouvernement, en d’aufres
termes, je lui fais embrasser toutes les conditions de la vie
physique, morale et intellectuelle. Les anciens médecins
nous ont laissé dans I’4elléborisme un type du soin méticu-
leux avec lequel ils s’emparaient de fout le malade quand ils
le soumettaient a I'action d’un médicament énergique. Sau;
tomber dans les minuties qu’ils ne savaient pas tocujours evi-
ter, imitons-les, sous ce rapport, et ne simplifions pas abusi-
vement notre tiche au détriment des malades.

-Si on n’oubliait pas cette condilion fondamentale, on ver-
I“E).lt cerlainement beaucoup moins de ces intolérances djoes-
tives qui se dressent comme autant d’écueils devant 1a pI:I'ti-
que. :39 signalerai, comme exemple de cette influence, I’huile
df foie Jde morue. Jadis, je rencontrais i chaque pas des faits
d l.l]tOlL-){‘ElUCB pour ce précieux médicament; je n’en vois plus
aujourd’hui que dans des circonstances tout a fait exception-
nelles. Les estomacs ont-ils changé, I'huile de foie de morue
a—t-e}le changé? Non, sans doute, mais jai appris a mieux
manier cette substance et & mieux connaitre toutes les parti-

cularités de son administration méthodique.
Fonssasrives. — Méd.




