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La Faculté a arrêté que les opinions émises dans les thèses qui lui sont présentées doivent être considérées comme propres à leurs auteurs; elle n'entend leur donner ni approbation ni improbation.
INTRODUCTION
Depuis longtemps les urologistes se sont préoccupés de la nature des substances qui donnent à l’urine sa réaction acide et de la variation horaire de cette acidité. Bien des expériences ont été entreprises, bien des faits accumulés, et cependant les opinions demeurent nombreuses et très diverses.
Nous avions l'intention d'étudier aussi complètement que possible l'acidité de l’urine physiologique et nous avions pour cela réuni un grand nombre de matériaux.
Pressé par les circonstances, nous avons été obligé de ne donner qu’une partie toute restreinte de notre travail, dans laquelle nous n’avons pu que poser des principes et établir une marche à suivre, le temps nous ayant manqué pour contrôler, avant de les publier, les résultats que nous avions obtenus.
Nous espérons toutefois remplir dès que nous le pourrons le programme que nous nous étions tracé, avant d'aborder l'étude, qui promet d’être si féconde, de l’acidité de l’urine pathologique.
Qu'il nous soit permis, avant de terminer, d'exprimer à M. le professeur Pitres notre profonde reconnaissance pour la bienveillance qu’il nous a toujours témoignée et pour avoir mis son laboratoire de clinique médicale à notre entière disposition.
HISTORIQUE
Van Helmont fut le premier auteur qui essaya de réduire l'urine en ses éléments : il en obtint, entre autres substances, de l’alcali volatil. Les résultats de ses travaux furent publiés, vers le milieu du xvn° siècle, sous le titre de Ortus medicinæ, dont le chapitre De Lithiasi seu ortu calculi a particulièrement trait à l’urine.
On employait du reste depuis longtemps l’urine putréfiée au dégraissage des laines et à l’extraction du carbonate d’ammoniaque et, frappés de l'odeur piquante de l'urine en putréfaction et de l’analogie de ses propriétés avec celles de la solution aqueuse d’ammoniaque, bien plus que par sa réaction sur les couleurs végétales, les anciens chimistes conclurent que l’urine normale ellemême était alcaline.
STARS
Cette opinion resta communément admise jusqu'à la fin du xvin° siècle et elle ne fut pas ébranlée par les travaux isolés d'Otto Tachenius (1668), de Dippel (1711), qui prétendit obtenir par simple distillation un acide de toutes les parties du corps des animaux; de Homberg (1712), qui dit avoir trouvé cet acide dans l’urme; de Boerhaave, essayant de prouver que l’urine n’est n1 acide ni alcaline, etc., travaux d’ailleurs bien incomplets et bien grossiers.
A cette époque Proust trouve dans l'urine du phosphate acide de soude, Nicolas affirme que l'urine renferme de l’acide phosphorique libre, Scheele y signale du phosphate acide de chaux, la présence constante de l’acide urique et très fréquente de l’acide hippurique qu'il confond avec l’acide benzoïque.
Berthollet vérifie l'existence du phosphate de chaux acidule dans l’urine de l’homme; il démontre qu'immédiatement avant l'invasion d’un accès de goutte, l’urine n’est point acide et que le phosphate de chaux acidule n'existe pas ou presque pas alors, mais qu'il reparait ainsi que l'acidité de l’urine à la fin de cet accès.
Du reste, il est généralement acquis à ce moment que l'urine humaine est normalement acide, fait entrevu depuis longtemps par plusieurs médecins et sur lequel Col de Villars avait tout particulièrement attiré l’attention dans son cours de chirurgie.
Ainsi, dans son Système des connaissances chimiques, publié de 1800 à 1805, Fourcroy reconnait avec la plupart des chimistes contemporains que «les substances » colorantes bleues légères, celles de tournesol, de mau- » ve, etc., se changent en rouge par l'urine et annoncent » son acidité. »
Il attribue cette acidité à l’acide phosphorique tenant
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en dissolution du phosphate de chaux et pense que l'acide urique contribue à l'acidité de l'urine quoique la sienne propre soit extrêmement faible.
«Quant à l'acide benzoïque (acide hippurique), dit-il, » il est si peu abondant et si étendu dans l'urine des » hommes adultes, qu'il est difficile de le compter parmi » les causes de son acidité. »
Berzélius réussit (1807 et suiv.) à obtenir de l'acide lactique en soumettant l’urine à des traitements compliqués, et 1l pense que c’est ce corps principalement qui constitue l'acide libre de l'urine, «et quoique, dit-il, » cette dernière contienne du surphosphate ammonique » et du surphosphate calcique, ceux-ci n'ont pris nais- » sance que parce que l'acide lactique s’est partagé les » bases avec l'acide phosphorique. »
Pour Thenard, l'urine rougit constamment le papier de tournesol, et celle du matin est plus acide que celle de la boisson. Cette acidité est due à l'acide acétique, car de quelque manière qu'on traite l'urine, on en retire toujours une certaine quantité de cet acide.
Cependant, l'opinion de Berzélius, si prépondérante en chimie à cette époque, fut généralement acceptée. Encore en 1838, Cap et Henry, dans un travail publié dans le journal Expérience de Dezeimeris et Littré, semblent penser que l’urée existe dans l'urine à l'état de lactate d’urée et reconnaissent dans ce liquide de l'acide lactique libre. C’est aussi à cette manière de voir que se range Rayer.
Dès 1832, pourtant, Liebig signalait l’action de l'acide urique sur les phosphates basiques qu'il transforme en phosphates neutres et même en phosphates acides, ces derniers étant la cause principale sinon unique de Paci-
dité de l'urine; un peu plus tard, revenant sur les | 2
fe travaux de Lehman, il confirmait la présence de l’acide hippurique dans l’urine normale de l’homme.
Peu à peu, cependant, l’idée de Liebig devint dominante et les principaux auteurs qui écrivent sur l’urologie, Robin et Verdeil, Beales, Bence Jones, Golding Birg, Neubauer et Vogel attribuent au phosphate monosodique la réaction de l'urine.
W. Marcet (1852), faisant des recherches sur les principes immédiats contenus dans l'urine de l’homme, évapore l’urine à siccité au bain-marie, dessèche sur l'acide sulfurique, épuise par l'alcool absolu bouillant. Les liqueurs alcooliques très acides débarrassées d’urée par l'addition d’éther sont concentrées, neutralisées avec l'eau de baryte, concentrées de nouveau et traitées par l'acide sulfurique étendu afin de mettre les acides organiques en liberté. En ajoutant au mélange de l’alcool ordinaire et de l’éther, le tout se sépare en deux couches, une inférieure contenant l’urée et une couche supérieure contenant les acides. Ces acides ont été mal déterminés par l’auteur, qui leur reconnaît des propriétés presque identiques à celles de l'acide hippurique.
Lionel $. Beale, dans son traité classique de l'Urine, des Dépôts urinaires et des Calculs, dont la deuxième édition date de 1863, reconnaît que «les causes de la réaction » acide de l’urine normale sont fort obscures, et il est » probable que cette réaction n’est pas due à la présence » d’un seul et même acide. »
Il pense que tantôt l'acide carbonique, tantôt le phosphate monosodique, tantôt des traces d'acides organiques libres, tantôt des hippurates acides, ou tous ces corps réunis, en proportion d’ailleurs variable, peuvent produire l'acidité de l’urine.
Dans ses leçons sur les Humeurs, publiées en 1867,
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Charles Robin dit que chez l'homme l’urine rougit le tournesol au moment de son émission, mais sans décomposer les carbonates, comme le font les acides. Cette acidité est due au phosphate acide de soude, avec ou sans phosphate acide de chaux; elle n’est pas produite par l’acide urique, dont la solution saturée rougit à peine le tournesol, ni par l’acide carbonique, l'urine bouillie étant encore acide.
Dés 1865, et plus tard en 1870 et 1877, Thudichum avait annoncé l'existence d’un corps complexe qu'il appelait acide cryptophanique et paraissait correspondre à la formule C,H,Az0,. Ce composé, dont tous les sels solubles, précipitaient par le chlorure ferrique, formait, d’après l’auteur, la masse principale des matières dites extractives et constituait l’acide libre normal de l'urine. Les recherches ultérieures n’ont pas confirmé les observations de Thudichum, qui fut combattu dans ses conclusions par J. Pircher, A. Silversidge, Neubauer, Salkowski, ete.
Nous arrivons aux travaux de EH. Byasson, publiés en 1869 et 1872, qui mettent au jour des idées nouvelles, bien que souvent un peu hasardées, sur les causes de l'acidité de l'urine.
Pour ce chimiste, l'acide urique existe en partie à l’état libre, en partie combiné avec le phosphate disodique auprès duquel il joue le rôle d’eau de cristallisation, et peut ainsi s’accumuler dans l'urine en quantité beaucoup plus grande que ne lui permettrait sa faible solubilité dans l’eau pure. M. Byasson a constaté que l'acidité variable des urines est toujours proportionnelle à la quantité d’acide urique, et c’est à ce corps qu'il attribue la part prépondérante dans l'acidité de l'urine; puis viennent l'acide hippurique et l'acide carbonique, ce
ne dernier étant, comme l’acide urique, proportionnel au travail musculaire; quant aux phosphates acides, ils n'auraient aucune part dans l'acidité de l’urine.
Au contraire, Ritter, dans sa remarquable thèse de doctorat ès-sciences, ne se prononce pas d’une manière formelle sur la nature du composé qui amène cette acidité, et il trouve qu’à la suite d’inhalations de 25 à 30 litres par jour d'oxygène pur, l'acide urique diminue, l'acidité augmente, l'urine éprouve très vite la fermentation acide et reste acide pendant très longtemps.
Jules Donath, en 1874, reprend les recherches de Liebig sur l’action de l’acide hippurique sur le phosphate disodique, et, selon les conditions de l’expérience, 1l trouve dans les liqueurs examinées tantôt de l’hippurate sodique et du phosphate monosodique, tantôt de l'acide hippurique et du phosphate disodique.
James Reoch (1874) constate que l'acide urique se dissout, en même proportion, dans le phosphate disodique et dans une solution équivalente de soude caustique; de sorte que dans l’action de l’acide urique sur le phosphate disodique tout se passe comme si l’on avait affaire à de l'acide urique agissant sur un mélange de phosphate monosodique et de soude caustique. Il conclut, de quelques expériences ingénieuses, que le fait que l'acide urique ne cristallise pas quelque temps après sa production dépend de sa constitution moléculaire et non de quelque accroissement dans l'acidité.
L'auteur ayant examiné 20 spécimens d’urines du sang a trouvé qu'elles perdaient en moyenne, par l’ébullition, 36 p. 100 de leur acidité, et 20 échantillons d’urines du repos 30 p. 100. IT ne croit pas que cette perte soit tout entière due à la disparition d’acides volatils tels que l'acide carbonique, mais il en attribue la cause prineipale
à l'oxydation de l’urine. Il trouve, en effet, en dosant l'acide urique dans deux volumes égaux d’une même urine, que l'échantillon soumis à lébullition contient 7 milligr. d'acide urique et celui qui n’a pas été chauffé 11 milligr. De plus, dans le premier tube seul Les cristaux sont attaqués, rugueux à leur surface, comme lorsqu'on met l'acide urique cristallisé en présence de l'acide azotique étendu.
En 1878, M. Paul Cazeneuve faisait remarquer, dans la Revue mensuelle de Médecine et de Chirurgie, à propos des travaux de M. Charles Richet sur le suc gastrique et de Maly sur lalcalinité et l'acidité des humeurs, combien sont divergentes les opinions sur le véritable acide de l'urine. « {1 n’est pas douteux, aujourd’hui, disait-1il, que » plusieurs acides concourent à donner à l’urine sa réac- » tion. Reste à faire ces déterminations par des méthodes » échappant à toute critique. »
Enfin, en 1879, dans sa thèse inaugurale sur la Réaction de l'Urine, M. Ch. Fustier admet, sans expériences nouvelles, que le phosphate monosodique, l'acide hippurique, l'acide lactique, l’acide cryptophanique de Thudichum, Purophosphate de Byasson, existent dans les conditions normales et contribuent chacun pour sa part à donner à l’urine son acidité.
Depuis cette époque, il n’a pas été publié de travaux spéciaux sur les causes de l'acidité de l'urine, les traités d'Urologie les plus récents ayant adopté l’une des opinions rapidement exposées dans le résumé historique qui précède, à exception toutefois de l'ouvrage de M. Rabuteau, dans lequel se trouve émise l’idée que l'acide chlorhydrique pourrait bien exister à l’état libre dans l'urine.
DISCUSSION DES MÉTHODES ET DES RÉSULTATS
Il résulte de la revue historique à laquelle nous venons de nous livrer que l'acidité de l’urme a été tour à tour attribuée à l’acide lactique, à l'acide acétique, aux phosphates acides provenant de l'action des acides urique et hippurique sur les phosphates neutres ou basiques, à l’acide cryptophanique, à l'acide urique en combinaison moléculaire avec le phosphate disodique, à l’acide hippurique et à l’acide carbonique libre. Nous allons successivement discuter ces diverses opinions et indiquer les expériences que nous avons faites pour les appuyer ou les infirmer, mais auparavant nous allons indiquer les différentes méthodes dont on s’est servi et celles que nous avons employées dans la recherche des substances acides de l'urine.
Les méthodes employées jusqu'ici dans les recherches sur les causes de l'acidité de l’urine peuvent se classer en méthodes analytiques et méthodes synthétiques :
Méthodes analytiques :
4° Distillation.
2° Évaporation à chaud et traitement du résidu par les dissolvants.
3° Action directe des dissolvants, insolubles ou peu solubles dans l'eau.
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Méthodes synthétiques :
Elles consistent dans la préparation de mélanges artificiels de substances contenues dans l'urine et pouvant donner une acidité comparable à celle de ce liquide.
Exemple : Action de l'acide urique et de l'acide hippurique sur les phosphates di et trisodique
Aux méthodes analytiques que nous venons de citer nous avons substitué les procédés suivants, dont l'emploi ne nous parait pas devoir modifier profondément la nature des éléments de l’urine :
Méthode du Coefficient de partage.
Dialyse.
Évaporation par le vide et traitement du résidu par les dissolvants.
L'analyse immédiate par évaporation à l’aide de la chaleur et traitement du résidu par les dissolvants (éther, alcool, etc.) est celle qui a fourni à Berzélius de l'acide lactique, à Thenard de l'acide acétique et à Thudichum de lacide cryptophanique; cette méthode est essentiellement défectueuse pour l'urine, qui tient en dissolution tant de substances complexes et si peu stables. Ne sait-on pas, pour ne citer que ces deux exemples, que les phosphates acides décomposent à chaud l’urée avec formation d’ammoniaque qui sature une partie des acides de l'urine, et que certaines urines alcalines d'animaux herbivores peuvent, après ébullition, ainsi que l’a constaté Cl. Bernard, présenter une réaction acide au papier de tournesol? Aussi avons-nous rejeté cette méthode, ne regardant pas comme valables les résultats qu'on peut en déduire.
De rares auteurs, comme Donath, ont bien essayé l'emploi des dissolvants non miscibles à l’eau, mais ils ne l’ont appliqué qu'à des mélanges artificiels de deux
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ou trois substances de l'urine, pour décider de l’état de ces corps en dissolution.
Cette méthode mérite cependant de fixer l'attention, car, bien systématisée, c'est dans l’état actuel de la science une des plus recommandables. Nous l'avons très souvent employée et nous nous étions proposé d’en faire un chapitre spécial sous le titre : De la Méthode du Coefficient de partage appliqué à l'analyse immédiate des substances acides de l'urine; mais les documents que nous avons recueillis à ce sujet ne nous paraissent pas assez complets pour en tirer des conclusions, et les résultats acquis ne seront publiés que lorsque leur vérification nous aura été possible.
La dialyse appliquée par M. Maly et ses élèves à l'étude des sels du sérum sanguin permet une séparation facile des acides et des sels acides d’avec les autres substances contenues dans un liquide; elle n’a que l’inconvénient de nécessiter un temps assez long pour qu'on puisse objecter que l’urine peut, dans ces conditions, subir la fermentation acide.
Pour obvier à cette cause d'erreur, nous nous sommes servi d’un dialyseur en forme de cloche à douille, dont là tubulure portait un bouchon traversé par le prolongement d’un tube à boules contenant du pyrogallate potassique destiné à absorber l'oxygène de Fair. Le dalyseur était stérilisé autant que possible avant d'être monté. En observant ces précautions, nous avons pu constater, au bout de cinq jours, que la somme de l'acidité des deux liquides, au dedans et au dehors du dialyseur, était à peu près égale à l'acidité de l'urine lors de son introduction dans l'appareil.
Quant aux méthodes synthétiques, nous les avons variées autant que nous lavons pu, et nous nous
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sommes principalement attaché à l'étude et à la reproduction de ces sédiments rouge briqueté que l’on trouve fréquemment dans les urines acides, étude qui fera l’objet d’un prochain travail.
Avant d'aborder l'examen critique de détail, il est encore une question capitale dont on ne paraît pas s'être préoccupé. Si, en eftet, tout le monde est d'accord pour reconnaitre que l'urine doit être examinée, en ce qui concerne son acidité, au moment le plus rapproché de son émission, personne ne s’est demandé si ce sont les mêmes substances qui donnent son acidité à l'urine des diverses heures du jour, fait très important vu les variations horaires de cette acidité, variations qui pourraient bien porter à la fois sur la quantité et sur la qualité des composés acides. Nos recherches ont dû se tourner du côté de ce point inexploré, et nous en donnerons plus loin les résultats.
L’acide lactique, reconnu par Berzélius, et l'acide acétique, trouvé dans l'urine par Thenard, ont été obtenus à l’aide de ce procédé d'analyse immédiate dont nous avons parlé, et qui est susceptible de créer de toutes pièces de nouveaux corps dans un liquide n’en contenant pas une trace avant tout traitement par la chaleur.
Pour notre part et quel que soit l'échantillon horaire de l'urine examimée, ni la dialyse, ni le traitement par l’éther ne nous ont permis de constater la présence de l'acide lactique. Une fois cependant, dans une urine émise le matin à jeun, le lendemain d’une marche de 40 kilomètres, nous avons trouvé le liquide extérieur au dialyseur très acide; après concentration à une basse température, nous avons agité à plusieurs reprises avec de l’éther, fait évaporer les liqueurs éthérées, puis ajouté un peu d’eau et saturé l’acide avec du carbonate calcique
es JU récemment précipité; nous avons filtré, concentré encore et fait évaporer quelques gouttes de la liqueur sur une lame porte-objet, en présence de l'acide sulfurique, sous une cloche. L'examen microscopique nous a révélé la présence de pinceaux de lactate calcique.
Par le même procédé nous avons pu reconnaitre l’existence d’acide lactique dans un certain nombre d’urines, surtout celles de la digestion au bout de trois ou quatre jours d'abandon à l’air libre; mais le plus souvent cet acide était combiné dans l’urine et, pour le mettre en liberté, il fallait avant la dialyse aciduler l'urine avec l'acide sulfurique. C’est aussi dans l’urine fermentée acidulée que nous avons trouvé de l’acide acétique, mais l'urine diabétique est celle qui nous en a fourni la plus grande quantité ; l'urine normale ne nous a pas paru en contenir.
Nous avons cherché plusieurs fois et en vain l'acide cryptophanique de Thudichum dont nous voulions déterminer le coefficient de partage, maïs eût-il été trouvé que nous n’en eussions nullement conclu à sa présence dans l’urine normale, car le procédé à l’aide duquel Thudichum prétend l’avoir obtenu (évaporation à chaud en présence de l'acide acétique) est loin d’être à l'abri de la critique.
En revanche, nous avons toujours trouvé après dialyse, dans le liquide extérieur, des phosphates acides, parmi lesquels le phosphate monosodique dominait; bien plus, aprés évaporation à siccité du liquide, lavage à l'alcool puis à l’éther et redissolution du résidu dans de l’eau distillée, l'acidité d’un volume connu du nouveau liquide s’est trouvée sensiblement égale à l'acidité mesurée avant l'évaporation, ce qui nous a permis de conclure qu'il ne passait guère à la dialyse que des sels acides et non des acides libres que l’eau et l’éther dissolvent.
Trois fois, et en opérant sur trois échantillons d'urine
émise après le repas, le liquide dialysé évaporé a laissé déposer des cristaux d'acide urique; un de ces échanüllons a donné aussi, par l’addition de quelques gouttes d'acide chlorhydrique et au bout de 24 heures, de rares cristaux d'acide hippurique.
.- De même par l’agitation prolongée de l'urine fraiche avec l’éther, de façon à épuiser par ce véhicule les acides de l’urine qu'il peut dissoudre, nous n'avons jamais trouvé dans les liqueurs éthérées ni d'acide lactique ni d'acide acétique; nous en avons au contraire rencontré, mais toujours en faible quantité, lorsque nous soumettions au même traitement des urines anciennes ou pathologiques. Par contre, dans beaucoup de cas, cette méthode nous a permis de mettre en évidence de l'acide hippurique libre.
Ainsi, d'accord avec la plupart des auteurs modernes, nous sommes conduit à admettre que dans l'urine physiologique, quel qu’ait été le moment de son émission, les principales substances acides, celles qu’on trouve en quantité notable, sont les phosphates acides, l’acide urique et les urates acides, l’acide hippurique et les hippurates acides, et nous ajouterons l'acide carbonique qui existe en dissolution dans l’urine, comme dans les autres humeurs de l'organisme. Est-ce à dire que ce soient là les seules matières qui donnent à l'urine son acidité ? Évidemment non : à part les nombreux acides aromatiques dont on a signalé des traces dans ce liquide, 1l doit exister dans l'urine une petite quantité d'acide chlorhydrique libre, d'acide sulfurique, etc., puisqu'il existe des chlorures, des sulfates, etce., à côté de composés acides et que Maly, Hensgen, Mohr, Sestschenow ont démontré que l'acide le plus faible pouvait déplacer l'acide le plus fort jusqu’à une certaine limite, en faisant remarquer toutefois que plus l'acide est fort, moins il est libre.
ME As
Nous voilà done actuellement amené à déterminer quelle est, des phosphates acides, des acides urique et hippurique et de leurs sels acides, enfin de l'acide carbonique, la substance prépondérante dans l'acidité de l'urine.
Les auteurs qui se sont occupés de l'évaluation du gaz carbonique de l’urine ne sont pas arrivés à des nombres concordants. C’est ainsi que Planer trouvant, selon les échantillons examinés de #44°° à 100% de gaz carbonique par litre, Morin n’en trouve que 9° à 22°, c’est-à-dire environ cinq fois moins que le précédent auteur; nombres qui équivalent, pour une saturation complète par la potasse, à 0#21-0#50 de potasse en adoptant les valeurs de Planer, et à O%04-O#11 en prenant celles de Morin. Or, nos, dosages de l'acidité totale de l’urine par le procédé que nous indiquons dans le chapitre IT, démontrent qu'il faut de 500 à 6#50 de potasse en moyenne pour neutraliser ou mieux pour réduire à l’état de sels théoriquement neutres les substances acides de la totalité de l’urine émise en 24 heures; on voit donc qu’en prenant le nombre très maximum d'acide carbonique résultant des travaux de Planer, on arrive à peine à trouver 0575 comme quantité de potasse nécessaire à la transformation en carbonate neutre du gaz carbonique de l'urine.
L’acide urique est rarement excrété par l’homme adulte en bonne santé en quantité de plus de 1 gramme par jour, et encore cet acide se trouve-t-il probablement à l’état d’urate monosodique et par conséquent saturé en partie.
M. Byasson se base sur l'expérience suivante pour affirmer qu'une portion de l'acide urique de l’urine existe à l'état libre : il place dans une éprouvette de l'urine du matin, verse à sa surface une couche d'huile de pétrole et abandonne le tout au repos pendant 2% heures. Au
bout de ce temps, l'urine à conservé ses caractères de limpidité et d’acidité et a laissé déposer des cristaux d'acide urique. Or, nous avons maintes fois abandonné dans ces conditions une solution d’urate monosodique et de phosphate acide de sodium ou de calcium et, constamment, après un repos de 48 heures et même de 24 heures, nous avons trouvé des cristaux d'acide urique, expérience que nous interprétons en pensant que les phosphates monométalliques décomposent lentement les urates. Il doit donc en être de même pour l'urine et le fait de M. Byasson ne prouve nullement l'existence de l’acide urique libre dans ce liquide. H doit cependant en exister puisque cette action des phosphates acides doit se faire sentir dès l’excrétion de l'urine, mais jusqu’à une certaine limite l'acide urique formé reste en solution à la faveur de l’urée et des autres principes de l’urine qui en dissolvent beaucoup plus que l’eau pure.
Quant à l’urate monosodique, il n’est pas douteux qu'il existe dans l’urine, puisqu'il constitue une bonne partie des sédiments amorphes colorés qui se forment, particulièrement l'hiver, dans l'urine de la digestion lorsqu'elle est soumise à un refroidissement assez rapide et assez intense. ù
Mais admettons que sur 1 gramme d'acide urique total de l'urine des vingt-quatre heures, 0#50 soient libres et 0%50 combinés au sodium. Les 0#50 d'acide libre nécessiteront pour une saturation complète 030 de potasse et l’'urate acide en exigera 015, en tout 0545 de potasse. L’acide hippurique éliminé à la dose de 030 à 0:40 par jour correspond à environ 0510 à 0*15 de potasse. De telle sorte que la somme d’alcali nécessaire à la saturation de l'acide carbonique, de l’acide urique et de l'acide hippurique de lurine s'élève au maximum en vingt-quatre
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heures à 0575 + G#45 + 0,15 — 135 de potasse pure; sur une moyenne de 6 grammes employés à saturer d'une façon absolue l’urine des vingt-quatre heures, il
reste donc 465 de potasse correspondant à d’autres
ET Ie CN ©
I. — Courbe de l'acidité horaire absolue de l’urine
Tracée du 14 octobre, 7 heures du malin, au 15 octobre, 6 heures du matin. — Un repas à midi, un à 7 heures du soir, — Régime mixte, peu d'exercice physique. — L'acidité est eomptée en potasse. — À partir de 11 heures du soir, on n’a plus que des moyennes. substances acides. D'un autre côté la quantité d'anhydride phosphorique que nous éliminions en vingt-quatre heures lorsque Facidité totale était neutralisée par 6 grammes de potasse, s’est élevée environ à 3 grammes, correspondant à 473 de potasse, si nous supposons que les phosphates de Furine sont à l’état de phosphates monométalliques. Or les deux nombres 4,65 et 4,73 se confon-
dent presque et même, comme nous avons exagéré la quantité des acides carbonique, urique et hippurique de l'urine, il est presque certain que l'acidité de ces acides additionnée avec celle des phosphates de l'urine envisagés
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IT. — Courbe de l'élimination horaire de l’'anhydride phosphorique.
Tracée dans les mêmes conditions que I,
comme étant des phosphates acides est légèrement inférieure à la quantité trouvée par l'évaluation directe, parce que les acides aromatiques et les acides minéraux libres de l’urine, en si petite quantité qu'ils soient, pris isolément, font cependant une somme qui n’est pas absolument négligeable si l’on veut tenir compte de tous les éléments d’acidité de l'urine. |
Ainsi, les phosphates acides paraissent être les facteurs
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les plus importants de cette acidité, et dans des conditions d'alimentation mixte et surtout lorsque le régime animal domine, les courbes horaires d’acidité et d’excrétion de Fanhydride phosphorique sont presque identiques.
Les courbes [et IT en sont un frappant exemple.
L'évaluation horaire des principes de lurine est fort pénible à déterminer, surtout lorsqu'on veut se placer dans des conditions données d’alimentation et de travail physique et intellectuel. Cependant nous avons pu établir sept de ces courbes et, parmi elles, les deux que nous donnons présentent une similitude d’allures qui se retrouve, mais à un moindre degré, dans les autres.
Il nous sémble que s’il était possible de dresser les courbes horaires d’une urine en ce qui concerne son acidité, son anhydride phosphorique, ses acides urique, hippurique et carbonique, la question que nous étudions serait vivement éclairée. Malheureusement, comme nous l'avons dit, ce moyen est rempli de difficultés, et il est impossible à un seul expérimentateur de ser d’une manière complète.
Nous voyons, par conséquent, que la recherche des causes de lacidité de l’urime, par la lenteur de son manuel opératoire et par l'impossibilité actuelle d’un dosage quantitatif rigoureux, présente un intérêt plus théorique que pratique.
H n’en est pas de même d'une quantité bien plus facile à évaluer, aussi importante à connaître, car elle est fonction directe de la composition du sang et des. processus de nutrition : nous voulons parler de l'acidité. totale de l'urine, à laquelle nous allons consacrer tout le prochain chapitre.
CHAPITRE TII
Que doit-on entendre par réaction d’une humeur? Moyens de la déterminer.
On dit à peu près partout que la sueur, l'urine et le suc gastrique sont les seules humeurs de l’économie offrant une réaction acide à l’état physiologique. M. Maly, de Græz, qui par les nombreux et importants travaux qu’il a publiés à ce sujet, a fait sienne la question de la réaction des humeurs de l’organisme, a pu démontrer que tous ces liquides contenaient une quantité plus ou moins considérable de sels acides et que le sang, entre autres, ne présente une réaction alcaline que dans le sens empirique de ‘la coloration bleue du tournesol rougi. Nous verrons plus loin la démonstration qu'il en donne. |
Jusqu'aux publications de M. Maly, en effet, on déterminait le degré acidimétrique ou alcalimétrique d’une humeur donnée à l’aide de solutions titrées d’hydrates alcalins et d’acides oxalique ou sulfurique, introduites directement dans le liquide humoral et en se servant de papier sensible de tournesol comme réactif indicateur.
Avec ce procédé, seuls les acides monobasiques dont les sels alcalins sont toujours neutres, se dosaient avec une exactitude suffisante, mais 1l n’en était plus de même avec les acides polybasiques, surtout les acides carbonique et phosphorique, dominant dans les humeurs
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normales, et dont aucun sel ne présente une réaction rigoureusement neutre au tournesol sensible.
Tous ceux qui ont eu l’occasion de faire des titrages acidimétriques d'acide phosphorique, ont certainement remarqué les écarts auxquels conduisait cette réaction particulière déjà connue de Berzélius, puis décrite par Heintz, puis par Heller, sous le nom de réaction amphigène, appelée réaction amphotère par Bamberger, et d’après laquelle les phosphates monométalliques étant acides et les phosphates dimétalliques alcalins, le papier de tournesol, également influencé en sens contraire lorsqu'on le met en présence de ces deux sortes de sels, prend une teinte violacée qui ne se modifie pour venir bleue ou rouge que par l'addition d’une notable quantité de liqueur alcaline ou acide. M. Lépine, dans l'analyse critique de la thèse du D' Fustier, ne se dissimulait pas la difficulté qu'apporte la réaction amphotère à la détermination exacte de l'acidité d’une urine, et M. Cazeneuve, de Lyon, vers la même époque (1879) publiait dans la Revue de Médecine et de Chirurgie une excellente revue critique sur les phosphates de l’urine.
L'auteur faisait remarquer que la réaction amphotère n'était pas la seule cause d'erreur dans l'évaluation de l'acidité de l'urine, et il ajoutait : « À côté des phosphates » acides des métaux alcalins, les urines renferment très » probablement en proportion variable des phosphates » monocalcique où monomagnésique.
» Admettons que la solution titrée de potasse ajoutée » à l’urine réagisse sur du phosphate monopotassique,
OK /0K PO—OH deviendra PO—OK, Not NoH
» notre titrage acidimétrique se limitera done à la trans-
ame » formation à peu près complète du phosphate monopo- » tassique en phosphate dipotassique; nous disons à peu » près complète, car l’alcalinité du phosphate bimétal- » lique, prédominant à un moment donné du titrage, » pourra nous arrêter avant que le phosphate monomé- » tallique acide ait été entièrement transformé.
» Avec le phosphate monocalcique, rien de semblable. » Par addition de potasse on a :
H OK, 0 7 Ca PO—OH I) O\ La Diène QE 3 Ga | 8KOH — jCa +4 | PO—OK | + 8H0H.
0 /0 NS PO—OH 20 , LE æ PO—ON, \ OH Ko/ Ca
» 8 molécules de potasse interviennent dans cette équa- » tion pour donner # molécules de phosphate bimétallique » à réaction alcaline sur le tournesol. Le phosphate trical- » cique insoluble est sans action. Si la réaction se passe » entre un phosphate acide de potasse ou de soude et la » potasse, 1} faudra seulement # molécules de potasse » pour produire un résultat final identique :
K 4 | PO—OH } + 4KOH = | PO—OK | + 4HOH
NoH NOH
» Donc nous produisons le même effet final sur le tournesol » avec des quantités de liqueur titrée, variables suivant » la nature du phosphate monométallique.
» Par suite, concluait l’auteur, dans l'évaluation de » l'acidité de l’urine, les grandes variations seules doivent » être enregistrées. Vouloir tracer les courbes de l'acidité » de l’urine pour ajouter foi aux faibles oscillations de » croissance ou de décroissance, c’est prêter l'attention à
ut DNS de » des différences essentiellement fictives et ouvrir le » champ à des inductions hasardées et sans valeur. »
Tout cela est parfaitement bien pensé, mais à la condition bien entendu que les phosphates de calcium et de magnésium existent dans l'urine à l’état de sels acides. Or, beaucoup d’auteurs ont admis que les phosphates tricalcique et trimagnésique, insolubles dans l’eau, se dissolvent dans l’acide acétique et les acides faibles sans décomposition. De même, dans lurine, le phosphate tricalcique serait en dissolution à la faveur d’un acide quelconque, sans être décomposé. Nous avons vu que M. Cazeneuve admet au contraire la formation de phosphate monocalcique dans l’action dissolvante d’un acide sur le phosphate tricalcique. Il fait remarquer avec juste raison : «que la précipitation de phosphate tricalcique » par l’ammoniaque n’est pas une preuve de la préexis- » tence du phosphate tricalcique, puisqu'un mélange » d’acétate calcique et de phosphate monocalcique traité » par l’ammoniaque donne un précipité de phosphate » tricalcique, tout comme un mélange d'acide acétique et » de phosphate tricalcique traité par le même réactif. » Reste à savoir si, dans le premier cas, le phosphate » monocalcique, en réagissant sur l’acétate calcique, ne » donne pas un mélange d’acide acétique et de phos- » phate tricalcique maintenu en dissolution par l'acide » acétique. » |
Pour éclaircir ce point, nous avons fait quelques expériences et nous avons employé à ce sujet la méthode du coefficient de partage. Cette méthode, dont l'idée revient à M. Berthelot, qui en a fait des applications avec MM. Jungfleisch et L. de Saint-Martin, a été utilisée, comme on le sait, par M. Ch. Richet dans ses études sur le suc gastrique. Tout récemment (1882), M. Ewald, de
Berlin, dans un article publié dans les Archives de Virchow, a combattu certaines des conclusions de M. Richet et a essayé de faire son procès à la méthode du coefficient de partage appliquée en chimie physiologique à l'analyse immédiate des mélanges acides; il n’a ébranlé en rien d’ailleurs les résultats des travaux de MM. Berthelot et L. de Saint-Martin sur l’état des sels en dissolution, étudiés par cette méthode; aussi nous a-t-il semblé qu’elle pouvait, dans le cas qui nous occupe, jeter le plus grand Jour sur la question.
Lorsqu'on met en présence, dans un tube, une solution aqueuse d'acide et de l’éther sulfurique, et qu'on agite vivement le tube pendant quelques instants, si après agitation suffisante et séparation des deux dissolvants on dose l'acidité dans un volume quelconque de la solution aqueuse et dans le même volume de la solution éthérée, l’on trouve que les nombres exprimant cette acidité sont entre eux dans un rapport appelé coefficient de partage, constant dans des limites assez larges, pour des solutions un peu étendues, changeant mais suivant une progression très lente avec la température, et indépendant des volumes relatifs des deux dissolvants.
Nous avons pris 10 centimètres cubes d’une solution aqueuse d'acide acétique pouvant être neutralisée par 2840 d’une solution d’hydrate potassique à +, et contenant par suite 5 X % — 003043 d'acide acétique pur par centimètre cube. Nous les avons introduits dans un tube gradué en cinquièmes de centimètre cube, avec 1020 d’éther sulfurique anhydre neutre et exempt d’alcool. Le tube, fermé hermétiquement par un bon bouchon de liège, a été agité pendant cinq minutes, temps qui nous à paru nécessaire, dans des essais précédents, pour que l’équilibre du partage entre les deux dissol-
vants soit parfaitement établi. Après chaque agitation d’une demi-minute, le tube était placé, pendant la demi-minute suivante, dans un bain d’eau à + 6°. Le mélange ayant ensuite été abandonné au repos. les deux liquides se sont séparés avec la plus grande facilité, la couche aqueuse ayant pris un volume de 1120 et la couche éthérée de 9 centimètres cubes.
5 centimètres cubes de liqueur éthérée, puisés avec une pipette jaugée à deux traits, ont été additionnés d’un égal volume d'alcool, puis d’une goutte d’une solution alcoolique à + de phénol-phtaléide. Nous avons titré avec la solution potassique à x et 465 ont été employés pour faire apparaître une teinte rose persistante dans le mélange éthéro-alcoolique. Nous en avons conclu que 1 centimètre cube d’éther contenait, après agitation, 2% x # — 0500996 d'acide acétique.
Il est facile, d’après cela, de savoir ce que contenait 1 centimètre cube de la couche aqueuse; en effet, l’acide acétique total contenu dans le tube était 0#304 avant comme après l'agitation; puisqu'il n’y à pas eu de pertes, l’éther en ayant pris0#00996 X 9— 0#08964, il restait dans la couche aqueuse 05304 — 008964 = 0#2147 d'acide acétique, poids qui, divisé par 1120, donne 00191, qui était le quantum d’acide contenu dans 1 centimètre cube de la portion aqueuse.
Nous avons obtenu le coefficient de partage de l'acide acétique en divisant, ainsi que la définition l'indique, 00191 par 000996; 1l a ainsi été trouvé égal à 4,99, nombre qui se place entre les valeurs 2,10 et 1,40, attribuées la première par Ewald, la seconde par Ch. Richet à ce coefficient de partage.
La même opération répétée dans des conditions identiques, mais en filtrant léther et recouvrant l’entonnoir
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d’une plaque de verre pour éviter l’évaporation, avant le titrage acidimétrique, nous à conduit aux mêmes résultats. C'est qu'en effet, lorsque l’éther employé est bien pur, la séparation des deux liquides superposés se fait avec une rapidité extrême et sans qu'il reste de goutteleites aqueuses en suspension dans la couche éthérée. |
Nous avons pris ensuite 20 centimètres cubes de notre solution acétique, que nous avons fait digérer pendant un quart d'heure avec 040 de phosphate tricalcique. Le mélange a été ensuite filtré, et nous avons trouvé que le poids du résidu de phosphate non dissous s'élevait à 0280. Sur la liqueur filtrée, 10 centimètres cubes ont été prélevés et traités, comme plus haut, par 10 centimètres cubes d’éther. Après agitation, le volume de la couche aqueuse est devenu 11°20; celui de la couche éthérée, 880; le titrage dans 5 centimètres cubes d’éther a exigé 4 centimètres cubes de liqueur potassique, correspondant à °° X % — 0#00857 d'acide acétique par centimètre cube d’éther, soit 000857 X 8,8 — 0075 pour ‘la couche éthérée tout entière.
D'aprèsla définition du coefficient de partage ,ondoiïtavoir par centimètre cube de couche aqueuse 000857 X 1,92 — 0164 d'acide acétique, soit 0#0164 X 14,20 — Of184 d'acide pour toute la couche aqueuse. Il y avait donc dans le tube 0*075 X 05184 == 0259 d'acide acétique libre et non les 0304 contenus dans 10 centimètres cubes de liqueur acétique avant son action sur le phosphate tricalcique. Le déficit 0314 — 05259 — 0#045 est par conséquent de l’acide acétique combiné, et il correspond à 0116 de phosphate tricalcique, nombre qui ne diffère que de 000% des 0120 de phosphate entré en dissolution, ainsi que les pesées nous l'ont appris plus haut, et encore
cette différence, très faible, nous paraît due à l’état différent de dessiccation du phosphate et de son résidu.
Le phosphate gélatineux tricalcique se dissout beaucoup plus facilement dans l’acide acétique que celui dont nous nous sommes servi dans l'expérience que nous venons de décrire; aussi, dans les autres essais analogues que nous avons faits, nous avons pris du phosphate gélatineux, obtenu en dissolvant dans l’eau un poids connu de chlorure de calcium; puis, traitant la dissolution par l’ammoniaque et le phosphate disodique, et lavant avec grand soin le précipité, nous connaissions ainsi d’une façon indirecte le poids de phosphate gélatineux que nous employions, et nous avons toujours trouvé que ce phosphate saturait chaque fois un poids rigoureusement proportionnel d'acide acétique.
Il nous semble donc qu’on peut admettre que le phosphate tricalcique est transformé en phosphate monocaléique quand on le traite par l'acide acétique.
Quant à ce qui est de savoir si les phosphates de calcium et de magnésium sont à l’état de sels acides dans l’urine, l'expérience suivante, que nous avons répétée après M. Cazeneuve, nous semble démonstrative : on prend une urine quelconque et l’on dose directement son acidité ou son alcalinité, puis on ajoute à un volume connu de cette urine suffisamment d’oxalate ammonique pour précipiter toute la chaux; après filtration et lavage, le titre n’a pas changé, d’après la formule
OH PO—OH NOK Co.OMH, JAH CO.O DAS - —=92°|PO—OH + | ta 210 CO.OAH, NO CO.0 PO—OH NoH
À la place du phosphate monocalcique, il se fait du
phosphate mono-ammonique et rien de plus; «et, comme » Le fait remarquer M. Cazeneuve, si l’ammoniaque pré- » cipitait la chaux aux dépens du phosphate tricalcique, | » la réaction de neutre deviendrait alcaline, par formation » de phosphate triammonique alcalin. »
CO.OAzH, / OA, CO.0 DC ne ( | ) = 2 (ro£oaun + 3 ( | Ju) / CO.OAZH, \ Noa, CO.0
Du reste, le phosphate tricaicique ingéré est transformé par les acides de l'estomac en phosphate monocalcique, puisque nous avons demontré quemême les acides faibles, tels que l'acide acétique, avaient ce pouvoir; il est donc absorbé sous cette forme soluble, et rien ne s'oppose à ce qu'il coexiste dans le sérum sanguin, chargé d’un excès d'acide carbonique, avec les bicarbonates de ce sérum, puisqu'on peut artificiellement faire des mélanges de ces corps sans qu'il se produise de précipité tricalcique.
Ce qui a fait émettre l'hypothèse que le gaz carbonique pouvait bien, dans l'urine par exemple, tenir le phosphate tricalcique en dissolution, c’est le fait que l'urine neutralisée et chauffée à l’ébullition précipite ce phosphate à mesure que du gaz carbonique se dégage et que le précipité se redissout dans un courant de ce gaz.
Mais tout le monde admet à peu près sans conteste que l’acide carbonique transforme les phosphates di et trisodique en carbonate monosodique et phosphate monosodique; pourquoi n’en serait-il pas de même de l’action de cet acide sur le phosphate tricalcique? Ce fait admis, bien des phénomènes s'expliquent alors avec la plus
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grande facilité. Neutralise-t-on l’urine, par le fait même on sature son gaz carbonique libre, mais il n’y a de précipité de phosphate qu’à l’ébullition, parce que, dans ces conditions, le phosphate monocalcique décompose les bicarbonates, avec mise en liberté de CO? et formation de phosphates sodique et tricalcique. On obtient d’ailleurs les mêmes résultats en chauffant à l’ébullition une soluion limpide de phosphate monocalcique neutralisé par du carbonate monosodique. Fait-on passer un courant de CO, dans le liquide tenant le précipité en suspension, il va se transformer en bicarbonate calcique et phosphate monocalcique, qui à froid est sans action sur les carbonates monométalliques.
Cette longue démonstration était nécessaire pour faire comprendre l’importance des considérations de M. Cazeneuve sur la quasi-impossibilité de doser rigoureusement par les anciennes méthodes l'acidité totale d’une urine.
C’est pour parer à cet inconvénient que M. Maly a été amené à précipiter tous les sels à réaction amphotère contenus dans les humeurs, de façon à ne plus les retrouver dans le liquide filtré lorsqu'il s’agira d'en effectuer le titrage acidimétrique ou alcalimétrique.
Il ajoute à un volume connu de l'humeur qu’il examine une quantité également connue de soude ou de potasse plus que suffisante pour saturer, dans le sens absolu du mot, les acides libres ou les sels acides contenus dans cette humeur, ou, en d’autres termes, pour substituer du sodium ou du potassium à l'hydrogène remplaçable par un métal qu'ils renferment; puis il verse dans le mélange assez de chlorure de baryum pour précipiter à l’état de sels barytiques insolubles les phosphates et les carbonates; il filtre et dose l’alcalinité du liquide filtré à l’aide d'une solution acide titrée.
En opérant de cette facon sur le sang, le sérum, la bile, etc., M. Maly a trouvé que ces humeurs saturent une partie de la base qu'on y introduit, puisqu'il a toujours employé moins d'acide pour neutraliser l’alcali résidu que ne le comportait la quantité d’alcali primitivement ajouté. Donc, conciut ce chimiste, ces humeurs sont théoriquement acides, puisqu'elles renferment une quantité notable d'hydrogène basique.
Nous partageons absolument cette manière de voir qui seule, dans l'appréciation de l’acidité totale d’une humeur donnée, peut conduire à des résultats comparables, et nous dirons qu’une humeur est acide lorsqu'elle contient de l'hydrogène remplaçable par un métal.
On s'éloigne ainsi de ce que l’on entend d'habitude par acidité d’un liquide, qui n’est, en somme, que la propriété qu'a ce liquide de rougir la teinture de tournesol. Il n’en est pas moins vrai que la nouvelle conception de l'acidité ne proscrit pas en clinique l'emploi direct des réactifs colorants, du tournesol par exemple, puisque bien des faits de pratique immédiate ont été établis en se basant sur les idées anciennes, que ces faits gardent toute leur valeur expérimentale à condition qu'on n’étende pas leur signification théorique au delà du point de départ qui a servi à les déterminer.
Après avoir indiqué la façon dont nous croyons qu'il faut envisager le sens d’acidité d’une humeur, il nous reste à examiner, dans le cas particulier de l'urine, si le procédé Maly permet toujours de doser exactement la totalité d'hydrogène basique ou, ce qui revient au même, il nous faut démontrer que par l’emploi de la nouvelle méthode : 4° il faut, pour la saturation de l'urine, une quantité d'hÿdrate alcalin rigoureusement proportionnelle à la quantité d'hydrogène remplaçable par un métal;
96e 20 il n'existe plus dans la liqueur de sels à réaction amphotere.
En effet, lorsque nous traitons le phosphate monosodique par suffisamment d’un alcali, tel que la soude, nous avONS :
ONa /ONa PO—OH + 2NaOH — PO—ONa + 2HOH.
NoH NONa
Dans les mêmes conditions un phosphate monomagnésique ou monocalcique donnera :
OH PA QVE l20 08 ro—0/(* No NO ONa 2 DCa + 12 Na0H =] ŸCa 4 (ro£oxs) + 12 HOH, 0 70 NONa Re PO—O OH Nate
et dans le cas de »m molécules de phosphate monosodique et de n molécules de phosphate monocalcique par exemple, traité par Q molécules d’hydrate sodique, nous pourrons écrire :
0H POOH /9Na 0 k ONa m (ro£on +n O2 + QNaONH = (= (ro£o A PO on ONa Nox PAT ie No +n QD Ca + (@m + 4n) HOH + [Q — (2m + 4n)] NaOH. #1 PO—O\ No a
Si ensuite le mélange représenté par le second membre
Mes de la dernière équation est additionné de P molécules de chlorure de baryum pur, il viendra :
no)
NONa FOX to 0-0 No TP QD Ca + @m + 4n) HOH + [Q — @m + 4n)] NaOH -E PCI,Ba PO—O\ No7 AS 7K Po—0/ Pa PO—0/ à __èm+än Due Die : } RES 07 Ba + n 072 + @m + 4n) HOH ? % PO—O\ PO—ON Xo7 Bè Noa (3m — 4n) CINa + (P PE Fe) CL'Ba L'[Q — (Qm + 4n)] NaOH,
Il restera donc après filtration, dissous dans le liquide filtré, des chlorures de sodium et de baryum neutres, et un nombre Q — (2m + 4m) de molécules de soude, précisément égal à l'excès des Q molécules d’alcali ajouté, sur les (2m + 4n) atomes d'hydrogène basique se trouvant dans l’urine avant tout traitement.
On voit donc, la formule étant générale et s'appliquant aussi aux phosphates monopotassique et monomagnésique, qu'à l’aide d’une solution titrée d’un acide ne donnant pas de sels à réaction amphotère, et alors, puisque rien ne s'y oppose, de réactifs indicateurs colorés, tels que le tournesol ou le phénol phtaléide, on pourra toujours connaître exactement l'excès d’alcali non neutralisé, quantité qui est, nous venons de le voir, absolument équivalente à l'hydrogène basique de l'urine.
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Dans la pratique, pour un volume v d'urine, nous prendrons au moins une quantité d’alcali égale au produit de son poids moléculaire exprimé en grammes par 5 Où 5. Dans les évaluations que nous avons faites, par exemple, nous ajoutions à 10 centimètres cubes d'urine 8 centimètres cubes d’une solution au centième de potasse correspondant par suite à 5% — 0508 de potasse pure. Le titre de cette solution était au préalable soigneusement déterminé à l’aide d’une solution d'acide oxalique d’un degré connu. Nous versions ensuite dans l'urine alcalinisée 10 centimètres cubes de la solution qui sert habituellement pour doser l'acide sulfurique par les liqueurs titrées et faite en dissolvant 30550 de chlorure de baryum cristallisé et séché dans suffisamment d’eau pour faire un litre. Puis nous filtrions et nous faisions deux lavages du filtre, chaque fois avec 6 centimètres cubes d’eau distillée. Le plus souvent, les sels insolubles formés entrainaient en se précipitant la majeure partie de la matière colorante de l'urine, de telle sorte que le produit de la filtration était presque toujours incolore. Nous ajoutions enfin à ce liquide 2 gouttes de solution alcoolique à ; de phénol phtaléide et nous dosions l'excès d’alcali avec une solution d'acide chlorhydrique dont le titre était fréquemment vérifié et qui avait l'avantage de ne pas produire de précipité avec le chlorure de baryum non utilisé; l'acide était ajouté goutte à goutte jusqu'à parfaite décoloration de la liqueur, devenue rose par l’a idition de phtaléine et son degré acidimétrique était tel qu'un volume quelconque de solution chlorhydrique neutralisait un égal volume de la liqueur de potasse. L'acidité était comptée en potasse et non en hydrogène.
Nous avons essayé de substituer le chlorure de calcium au chlorure de baryum pour la précipitation des phos-
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phates et nous avons trouvé que le phosphate tricalcique produit dans ces conditions est sous la forme gélatineuse et se prête mal au lavage, le phosphate barytique étant au contraire amorphe et se lavant avec facilité. Nous avons par conséquent dans toutes nos expériences employé le chlorure barytique au lieu de chlorure calcique.
Les résultats que nous avons obtenus par les dosages comparés de l'acidité horaire de l’urine, par la méthode de Maly et par l’ancien procédé, sont d'accord avec les idées théoriques et les faits cités plus haut, puisque les courbes de l’acidité absolue et de l’acidité relative d’une même urine sont généralement très dissemblables, surtout dans le cas où le régime végétal domine dans l'alimentation.
CHAPITRE IV
Variations horaires de l'acidité de l’urine.
L'acidité de l'urine est essentiellement variable avec les différentes heures de la journée. L'influence des repas est prépondérante, si bien que depuis Delavaud, en 1851, tous les auteurs qui ont écrit sur la matière reconnaissent une variation considérable sur le titre acidimétrique de l'urine avant et pendant la digestion. Nous ne parlons pas ici de l'influence du genre d'alimentation, qui doit faire l’objet d’une étude spéciale absolument à reprendre; car si l’on sait depuis Claude Bernard que chez les animaux nourris exclusivement avec de la viande crue, ou cuite, ou soumis à l’abstinence, les urines sont claires, ambrées et acides, que chez les animaux exclusivement nourris de substances végétales les urines sont au contraire troubles, blanchâtres et alcalines, ces urines n’ont guère été étudiées qu'à l’aide du papier de tournesol, et personne, à notre connaissance, n'y à encore appliqué les nouvelles méthodes de dosage de l'acidité des liquides de l'organisme. Or, quelques recherches sont venues nous démontrer que chez le lapin l'acidité totale de l’urine de l’abstinence n’est pas si différente qu’on pourrait le croire de celle de l’urine de l’alimentation végétale. Ainsi, l'acidité de l’urine d’un lapin à jeun depuis deux jours correspondait à # grammes de potasse par litre ou à 1:28 en vingt-quatre heures; celle du même lapin
MP
nourri de choux était de 5 grammes de potasse par litre ou «le 1#"275 en vingt-quatre heures; or, la première urine était neutre au papier de tournesol et la seconde très alcaline; c’est que celle-là devait son hydrogène basique à des phosphates mono et dimétalliques, celle-ci à des bicarbonates.
Done, il ne sera pas question ici de qualité d’alimentation et nous ne nous occuperons que des cas d’une alimentation mixte.
Or, tout en reconnaissant cette influence des repas sur la variation de l'acidité de l'urine, la divergence est complète sur le sens du phénomène : les uns, avec Bence Jones, Golding Bird et tout récemment Gôrges (1879), affirmant que l’urine tend à devenir alcaline après le repas; d’autres, comme Delavaud, Parkes, et en 1879 Fustier, voulant que par le fait de l’ingestion d'aliments l'acidité de l'urine augmentât dans une proportion notable.
Nos recherches sont conformes à cette dernière opinion; la courbe [ (page 22), qui les schématise convenablement, montre que lacidité tend à s’abaisser le matin à jeun et que le minimum a lieu vers huit heures, le lever ayant eu lieu à six heures; à partir de ce moment, la courbe parait rester stationnaire, avec de faibles oscillations, jusqu'au premier repas de midi; à ce moment, elle s'élève rapidement d’une manière continue et atteint un premier maximum à deux heures, puis elle redescend jusqu’au repas de sept heures, où elle remonte sans oseillations, avec des allures analogues à celles qu’elle affecte après le premier repas; elle atteint ainsi un second maximum supérieur au premier et qui, comme celui-ci, a également lieu deux heures après le repas; à partir de ce moment, elle redescend jusqu'au matin; mais nous
to
n'avons ici que des moyennes prises de quatre en quatre heures. Nous avons ainsi examiné l'urine horaire de plusieurs adultes, et nous avons trouvé que chez tous ces sujets les phénomènes se passaient de la même façon. Nous avons seulement remarqué que la différence entre les maxima et les minima d’acidité était variable avec les individus, quelquefois très grande, d’autres fois beaucoup moindre; la plus faible différence a été observée chez un jeune homme de vingt-cinq ans, du poids de 80 kilogrammes, très médiocre mangeur; la plus forte sur un homme de trente-deux ans, maigre et grand mangeur. Nous aurions pu citer les courbes obtenues par l'analyse de l’urine de ces différentes personnes; elles n’auraient fait que reproduire le type général de la courbe I avec de légères modifications de détail.
CONCLUSIONS
[L. — L’'acidité de l’urine paraît due, par ordre d’importance : 1° aux phosphates monométalliques ou phosphates acides; 2° aux acides urique, carbonique, hippurique et à leurs sels acides; 3° à des traces probables d'acides minéraux libres et à de petites quantités de nombreux acides de la série aromatique.
II. — On ne peut dans l’état actuel de la science trouver dans l’urine normale fraîche les acides acétique et lactique, à moins qu'on ne se serve, pour rechercher ces substances, de méthodes pouvant altérer les constituants de l'urine.
HI. — L'existence de l'acide cryptophanique est très incertaine.
IV. — Une humeur est acide toutes les fois qu'elle contient de l’hydrogène remplaçable par un métal: cette définition est tout à fait indépendante de l’action de l'humeur sur les papiers réactifs.
V. — Pour doser l'acidité totale d’une urine, c’est-àdire la quantité d'hydrogène basique qu'elle renferme, il faut ajouter à cette urine un excès d’alcali, puis un excès de chlorure de baryum, filtrer et doser dans le produit de la filtration l’alcali non neutralisé. L’acidité est exprimée en potasse ou en soude.
VI. — L'acidité absolue de l'urine est maximum deux heures après chaque repas et diminue ensuite jusqu’à un minimum assez invariable qui parait correspondre à la période d’autophagisme.
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