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Arrivé à la fin de nos études pharmaceutiques et médicales, nous sommes heureux de remercier publiquement nos maitres de la Faculté et des Hôpitaux.
Nous avons toujours trouvé auprès de M. le professeur agrégé Benech le meilleur accueil et sa bienveillance à notre égard s'est manifestée à plusieurs reprises. Qu'il soit assuré de notre reconnaissance.
M. le professeur Beille a bien voulu s'intéresser à nous dans de nombreuses circonstances. Nous le prions d’agréer l’assurance de notre dévouement.
Les savantes leçons de MM. les professeurs Blarez, Denigès, Dupouy et Sigalas seront pour nous un agréable souvenir.
Le regretté professeur de Nabias nous avait témoigné sa bienveillance. Nous devions à sa mémoire de ne pas l'oublier.
M. le professeur agrégé Barthe nous a donné l'hospitalité dans son laboratoire pendant trois ans. Ses conseils ne nous ont jamais manqué; grâce à lui, nous avons pu acquérir l’habitude des manipulations chimiques. Il a bien voulu s'intéresser à notre travail après en avoir été l'inspirateur, nous ne saurions trop le remercier de sa bienveillance et de l’amitié qu'il veut bien nous témoigner.
Nous remercions tous nos maitres des hôpitaux dans les services desquels nous avons passé. MM. les D Dubourg et Dumur, M. le professeur agrégé Princeteau, MM. les professeurs Badal, Denucé, Demons, Lefour, Moussous et Pitres.
Que M. le professeur Arnozan soit assuré de notre recon-
2e une
naissance pour les sympathiques attentions qu'il nous a témoignées.
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bienveillante nous a profondément touché.
M. le professeur Viault nous fait le grand honneur de présider notre thèse. C'est une nouvelle marque de sympathie ajoutée à tant d'autres. C’est un droit de plus à notre reconnaissance.
Nous nous rappellerons toujours l'amitié que nous a témoignée M. le D' Bevylot. Qu'il soit assuré de notre entier dévouement.
Que nos Camarades du laboratoire d’histologie reçoivent une fois de plus l'assurance de notre cordiale affection.
INTRODUCTION
Dans ses leçons de pharmacodynamique, M. le professeur Pouchet constate que l'acidité des urines est augmentée par l'emploi du bromure de potassium. Sur les conseils de M. le professeur agrégé Barthe, nous avons pensé qu'il y avait là une étude intéressante en vérifiant les faits sur l’urine humaine.
Nous aurions voulu donner à ce travail une plus grande étendue en nous occupant également de l’action du bromure d'éthyle, le temps nous a manqué. Nous avons établi nos conclusions sur des expériences personnelles que nous avons pratiquées tant sur nous-même que sur des malades que M. le professeur Cassaët a bien voulu mettre à notre disposition dans son service. Nous nous sommes efforcé, dans la mesure de nos
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moyens, d'apporter à cette étude de l'acidité urinaire qui à donné lieu à tant de travaux, un nouveau chapitre.
Nous avons divisé notre étude en cinq chapitres:
1° Historique.
2° Eléments acides de l'urine.
8° Variations physiologiques et pathologiques de l'acidité urinaire.
4 Méthodes de dosage; méthode employée.
5° Résultats des expériences. Action du bromure de potassium.
CHAPITRE PREMIER
Historique.
Le premier qui essaya de réduire l'urine en ses éléments fut Van Helmont. Il obtint de l'alcali volatil. On crut donc que l'urine était alcaline et ce fut l'opinion qui régna jusqu’à la fin du xvui* siècle, et ni les travaux de Tachénius en 1668, ni ceux de Dippel en 1711, ni ceux de Homberg en 1712 et de Bærhaaven ne purent la faire abandonner.
Nicolas trouve dans les urines de l’acide phosphorique libre. Scheele affirme la présence de phosphate acide de chaux, de l'acide urique, de l'acide hippurique qu'il confond avec l'acide benzoïque. :
Berthollet trouve du phosphate de chaux acide.
L’attention des chimistes et des physiologistes fut attirée en 1794 par la coloration rouge, que communiquaient les urines fraichement émises au tournesol. Dès ce moment Fourcroy, Poulletier et Delassalle essayent de déterminer les propriétés de l'acide urique et pensent qu'il est la cause de l'acidité urinaire. Fourcroy et Vauquelin en 1806 trouvent de l'acide acétique dans certaines urines et risquent l'opinion que l'acide acétique existe dans les urines normales combiné aux sulfales, et que, même sous cette forme, il peut faire virer au rouge le bleu de tournesol.
Thénard confirme la même année ces recherches dans son mémoire sur l'acidité de la sueur et de l'urine.
Mais bientôt c’est vers l’acide lactique que vont se tourner les chimistes. Berzélius, en 1810, attribue l'acidité de l'urine à
l'acide lactique libre.
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Bien longtemps on se rangea à cette opinion et ce n'est que beaucoup plus tard, quand les méthodes furent plus précises, qu'on put se rendre compte que c'est en quantité très faible que l'acide lactique existe dans les urines, tout comme les acides gras qu'on peut y rencontrer et que, dans ces conditions, il ne peut influencer le tournesol d’une façon suffisante. :
Prout, en 1824, étudiant les causes qui peuvent amener les maladies, pense que l'acide urique n'existe pas à l'état libre dans les urines. Liebig, en 1832, constate que l'acide urique, agissant sur les phosphates basiques, les transforme en phosphates neutres et même acides.
Dès lors, commence l'ère nouvelle. En 1839, Rayer puis Donné, en 1847, pensent que l'acide urique existe sous forme d'urate alcalin et que l'acidité est due à l'acide lactique.
Plus tard, Lecanu, Bouchardat et bien d’autres font remarqu’il existe des dépôts spontanés d'acide urique pur dans l'urine normale, tandis que Vigla et Quevenne, en 1847, à l'encontre de Rayer et de Donné, essayent de démontrer que l'acidité urinaire est due à l'acide urique existant en grande partie à l’état libre.
En 1841, Liebig affirme la présence de l'acide hippurique dans l'urine normale de l’homme, fait que Lehmann avait signalé en 1839.
Alors apparaissent les travaux de Robin et Verdun (1), puis ceux de Béales, Bence Jones, Golding, Bird, Neubauer, Vogel et c'est au phosphate acide de sodium que, d’après eux, il faut attribuer l'acidité de l'urine.
Béraud et Béclard acceptent cette opinion, tandis que Longet se range à celle de Berzélius.
W. Marcet reconnait à l'acidité de l'urine des propriétés presque identiques à celles de l'acide hippurique. Lionel S$. Beale pense que l'acidité de l'urine n’est pas due à un seul acide et il songe, soit à l'acide carbonique, soit au phosphate mono-
(1) Chimie analomique, Paris, 1853, in-8, IL.
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sodique, soit à des acides organiques libres, soit à des hippurates acides.
Charles Robin, en 1867, croit que l'acidité urinaire est due au phosphate acide de sodium seul ou associé au phosphate acide de chaux.
Thudichum signale un corps complexe, l'acide cryptophanique, fait qui n’a pas été contrôlé par les observations ultérieures.
En 1872, H. Byasson, pharmacien en chef de l'hôpital du Midi, n'admet pas ces théories nouvelles :
« Comment l'acide urique qui ne décompose pas les carbonates, qui est chassé de ses combinaisons par l'acide carbonique, pourrait-il décomposer le phosphate neutre de soude, sel stable et que l'acide carbonique ne décompose pas ».
L'acidité urinaire est due, d’après lui, à plusieurs acides qu'il classe suivant leur ordre d'influence :
1° L’acide urique.
2° L’acide carbonique.
3° L'acide hippurique (1).
Une partie de l'acide urique serait à l’état libre et l’autre combinée faiblement au phosphate de soude et donnerait ainsi des uro-phosphales. L'eau de constitution du phosphate neutre de soude est remplacée par l'acide urique tout comme l'acide borique se substitue à l’eau dans les tartrates acides.
Les acides hippurique et urique s'unissent aux phosphates d’alcalis de l’urine pour donner des hippuro-phosphates et des uro-phosphates à réaction acide. Au contact de l'air, sous l'influence de l'acide carbonique, il y a dissociation et c’est ainsi que s'expliquent l'augmentation de l'acide et les dépôts d'acide urique.
Le phosphate bisodique dissout l'acide urique comme l'avait déjà reconnu Liebig; on obtient alors un urate alcalin et le phosphate devient plus acide.
(1) Journal d'anatomie et de physiologie, 1869, p. 557, .
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Retler trouve qu’à la suite d'inhalations de 25 à 30 Litres d'oxygène pur, l'acide urique diminue, l'acidité augmente.
Jules Donath,en 1874, trouve dans les urines tantôt de l’hippurate sodique et du phosphate monosodique, tantôt de l'acide hippurique et du phosphate disodique.
Ch. Fustier, en 1879, admet l'existence dans les urines du phosphate monosodique, de l'acide cryptophanique et de l'urophosphate.
Rabuteau pense que HCI libre existe dans l'urine.
D'après M. Bouchardat, ce n’est pas de l'acide hippurique pur que l’on trouve, mais bien des hippurates.
Tel est, rapidement exposé, l'historique de l'acidité urinaire ; de plus en plus, on admet que la réaction acide de l'urine est due anx phosphates acides.
CHAPITRE II
Définition de l’acidité. Éléments acides de l'urine.
Un acide est un corps qui rougit le papier bleu de tournesol et qui se combine aux bases pour former des sels. La base au contraire est un corps qui se combine avec les acides et ramène au bleu la teinture de tournesol précédemment rougie par un acide. Faut-il conclure de cela que tous les corps qui rougissent le tournesol bleu sont des acides et que tous ceux qui ramènent au bleu le papier rougi sont des bases? Evidemment non, puisqu'il existe des acides qui n’influencent pas le tournesol et qui pourtant forment des sels avec des bases. Il faut donc se méfier des indications du tournesol, et de bien d’autres indicateurs. L'hélianthine, par exemple, rougit en présence des acides forts et demeure incolore dans l'urine, ce qui pourrait faire croire que l'urine est alcaline. La phtaléine du phénol reste incolore dans l'urine et rougit au contact des alcalins; l'urine est donc acide en présence de la phtaléïne qui est décolorée par les acidités moyennes.
Le bleu Poirrier rougit par les alcalis, vire au bleu par les acidités faibles et reste bleu dans l'urine.
Dans ces conditions, 1l faut done admettre que :
1° L’urine ne contient pas d'acides forts.
2° Elle contient des acidités moyennes.
3° Elle n'est ni alcaline ni neutre.
Nous définirons donc l'acidité urinaire :
La somme des acidités libres de l'urine [acides libres et sels acides); elle est mesurée par la quantité de base nécessaire à leur transformation en sels théoriquement neutres.
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Cette définition est celle de M. Lepierre (1) et de M. le professeur Gautier et plus récemment de M. Louis.
La plus grande partie des corps, qui entrent dans la compo-
sition de l'urine, possède une ou plusieurs fonctions acides, saturées ou non, permettant d'expliquer, suivant les conditions, et peut-être un peu suivant l'interprétation, le sens de la réaction urinaire.
Nous commencerons par les acides minéraux bien que leur nombre soit inférieur à celui des acides organiques.
C'est à l'état de traces seulement qu'on a découvert l'acide azotique et l’acide silicique dans certaines urines et encore à l'état de sels alcalins. |
Peut-on admettre, d'autre part, la présence à l’état libre dans les urines d’acides forts (els que HCIL, SO‘H?, PO‘H;, AzO'H ? Evidemment non, surtout dans l’urine où il y a excès d’alcalis par rapport aux éléments acides.
L'acide phosphorique a une énergie différente pour chacun de ses H libres, ce qui fait que PO‘F existe dans l'urine sous forme de sels acides combinés en proportions différentes avec les éléments basiques minéraux tels que Na, K, Mg, Ca. Et de là cette conclusion : il existe daus l'urine des phosphates acides sodiques, potassiques, magnésiens et calciques.
La formule des phosphates monosodiques et monopotassiques est PO‘MIP. Leur réaction est acide au tournesol et à la phtaléïne. Pas de précipitation par BaCP.
Aux phosphates disodiques et dipotassiques s'applique la formule PO*MPH. Ils sont alcalins au tournesol et au méthylorange. Avec les sels solubles de calcium et de magnésie, ils donnent naissance à un précipité et engendrent ainsi des phosphates bibasiques insolubles.
Les sels basiques de type PO*M° ne peuvent pas exister dans l'urine. [ls sont trop instables. Grâce à CO? de l'air et de l’eau, on à constamment un phosphate disodique et du bicarbonate de soude.
(1) Lepierre, Bulletin Société chimique, Paris, p. 662, série III, L. XIX.
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Bien différentes sont les propriétés des phosphates acides calciques et magnésiens. On n'a pas encore pu isoler le phosphate monomagnésien (PO*?MgH:. Le phosphate monocalcique (PO‘}CaH* est neutre au méthyl-orange, acide au tournesol et à la phtaléine. C'est à l’action des acides faibles tels que CO? sur le phosphate tricalcique, que l'on devrait son existence dans les urines. D'aucuns prétendent que cette transformation est favorisée par Le chlorure de sodium et les nitrates alcalins.
Les phosphates bibasiques sont neutres, et, de ce fait, n’interviennent pas dans la réaction des urines. Et pourtant, ils ont un H libre qu'il est impossible de neutraliser, mais dont l'affinité chimique est si petite qu'il n'entre pas en ligne de compte pour l'acidité. Le phosphate bimagnésien (PO‘Mg’H? est décomposé au contact de l’eau en phosphate acide soluble et en phosphate (rimagnésien.
CO? de l'air agit sur le phosphate bi-calcique soluble en donnant du phosphate monocalcique et du carbonate de chaux.
MM. Joly et Sorel (1) ont montré que, sous l'influence de l’eau bouillante, les cristaux de phosphate bicalcique perdent leur transparence, la solution devient acide au tournesol et on a du phosphate monocalcique soluble et un précipité de phosphate tricalcique.
L'acide carbonique se rencoutre probablement sous forme de bicarbonate. Presque tous les auteurs reconnaissent que CO? peut s'emparer de l’alcali des phosphates bibasiques pour donner des bicarbonates solubles, et c'est ainsi qu'à la place
- des phosphates bibasiques insolubles on a des phosphates
monobasiques solubles. M. Barillé admet que les phosphates bicalciques et magnésiques sont en dissolution carbonique sous forme de carbono-phosphates dans les urines normales à réaction acide. La formation des calculs et des sédiments de phosphates bibasiques et de carbonate de chaux et de magnésie serait due à la dissocialion spontanée de ces carbono-phosphates. Cette combinaison est détruite par l’ébullition et on à
(4)C. R.T. C. XVIII, p. 138, 1894.
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CO? libre avec un précipité de phosphates bicalciques et magnésien. M. Le Barbier n admet pas l'existence des POeeS -phosphates.
Telle est la nomenclature des acides minéraux de l'urine. Plus importante est celle des acides une que nous allons maintenant passer en revue.
Parmi les acides organiques, les plus importants sont l'acide urique et l'acide hippurique. Que de différence au point de vue chimique entre ces deux corps. L'un dérive de l'acide tartrique et l'autre est l’amide benzoïque du glycocolle; le premier est le résultat de l'alimentation carnée, le second, au contraire, est le déchet du régime végétal.
Les expériences de Horbaczewski (1) ont montré que l’alimentation carnée ou végétale n'avait pas l'influence que l'on croyait sur les variations quantitatives de l'acide urique et que de ce fait la destruction plus ou moins complète des substances protéiques ne jouait pas un rôle considérable dans son augmentation ou sa diminution.
Il est donc probable que c’est la nucléine et principalement les globules blancs, peut-être même la spermine comme le prétend Poehl (2) qui sont le point de départ de l'acide urique excrété.
D'une façon générale, on admet que l'acide urique joue un rôle infime dans l'expression de l'acidité urinaire
L'acide hippurique CEH5-CO-AZH -CEP-COOH s’élimine dans la proportion de 0 gr. 65 par vingt-quatre heures. Sa production est augmentée par une alimentation végétale et il peut même disparaitre presque complètement sous l'influence d’une nourriture animale. C'est principalement sous forme d’hippurate de soude ou de chaux qu'on le trouve dans les urines. Les asperges en augmentent la quantité et M. Garnier a constaté que le radical CSH5-C, c'est-à-dire Les produits de la série aromatique ont une heureuse influence sur sa production. D'après Lawson, les habi-
(1) Sahr. f. Urierch, XXI, p. 1179, 1891 et :d., XXII, p. 38, 1892. (2) Poehl, Zeilsch. f, Klin. med., XX VI, n. 1 et 2, 1894.
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tants de Ia Jamaïque qui consomment des quantilés énormes de quinquina et par suite de l'acide quinique, éliminent une proportion très grande d'acide hippurique du fait de la présence du radical benzyl.
Tappeiner et Salkowski prétendent que l’origine des petites quantités d'acide hippurique serait due à la formation d’acide benzoïque provenant de l'acide phényl-propionique, produit constant de la putréfaction intestinale.
D'après Bunge et Schmiedeberg, c’est dans les reins que se formerait principalement l'acide hippurique. Abelous et Ritraut pensent qu'il existe une diastase susceptible de présider à sa formation. Les fortes fièvres, d’après Lehmann, augmentent sa production. Le même fait se passe dans le diabète, les affections du foie, la chorée. Wôhler et J. Weiss ont constaté que l’ingestion de cerises, de fraises ou de raisins faisait augmenter la production d'acide hippurique et diminuer au contraire celle d'acide urique.
En dehors des acides urique et hippurique, il existe une foule d’autres acides provenant de la destruction de nos tissus ou des aliments ingérés, acides faibles le plus souvent et dont nous empruntons la liste à l'encyclopédie chimique de Frémy.
Les acides formique, acétique, butyrique existentnormalement dans l'urine. Dans le diabète, von Saksch a constaté la présence de l'acide propionique et en même temps il y aurait une augmentation parallèle de l'acide acétique.
Frerichs a trouvé l'acide valérianique C‘HCOOH, homologue supérieur de l'acide butyrique, dans la variole, l'atrophie aiguë du foie, le lyphus. D'après Rosenfeld (1), les acides gras proviendraient soit des graisses, soit des albuminoïdes, des hydra-
tes de carbone divers, soit encore d’une action bactérielle se
produisant dans les parois de l'intestin. Leur quantité augmenterait dans les états cancéreux du tissu stomacal. L’acide lactique CHCHOH-COOH a été considéré comme la
(1) Rosenfeld, Sur la présence d’acides gras volatils dans l’urine, Deutsch medical, 1903, n. 13.
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cause vraie de l'acidité urinaire. Certains auteurs, Le Barbier en particulier, ont tenté sa recherche dans les urines normales à l’aide du procédé au sous-acétate de plomb et jamais ils n’ont pu obtenir le sarcolactate de plomb cristallisé que Colosanti et Moscatelli avaient cru retirer de quelques urines à la suite de marches forcées.
Schultzen et Priéso ont rencontré l'acide sarcolactique dans les cas d'intoxication phosphorée aiguë, Simon et Webel dans la trichinose; Schmuziger dans l’ostéomalacie; Salkowski dans la leucémie et Araki dans l’intoxication par l'oxyde de carbone. L'excrétion urinaire d'acide lactique atteint son maximum dans les affections du foie. C'est à l’état de combinaisons salines et non à l'état libre qu'on Le trouve dans les urines.
L’acide .acétyl-acétique ou diacétique CH-CO-CH?-COON, se rencontre dans les urines à l'état pathologique. Il donne avec le chlorure ferrique une coloration rouge violet. Accompagné généralement d’acétone, on le trouve dans le diabète sucré, dans les fièvres aiguës, telle que la rougeole et la scarlatine, dans le cancer de l'estomac.
L'acide $ oxybutyrique CH'-CHOH-CH?-COOH est toujours accompagné de l'acide diacétique et d'acétone qui sont ses dérivés d'oxydation.
L'acide glvcuronique CHO(CHOH)‘COOH n'existe pas à l’état libre dans les urines, mais bien sous forme de combinaisons dont les principales sont : Les acides,
trichloréthyl-glycuronique (acide urochloralique); trichlorobutyl-glycuronique (acide urobutylchloralique) ; phénol-glycuronique ; naphtol-glyeuronique ; campho-glycuronique ; terpéni-glycuronique ; indoxyl-glycuronique ; scatoxyl-glycuronique.
« On peut admettre, dit M. A. Gautier (1), que les éthers
(1) À. Gautier, Chimie biologique, 1890, p. 289,
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.» glycuroniques résultent d'une oxydation incomplète de la gly-
» cose physiologique dans l’économie, laquelle s'arrête à la » phase d'acide glycuronique, son premier produit d'oxydation » sous l'influence des dérivés nombreux tels que phénols, phéné- » tols, camphres, chlorals, etc., qui ralentissent le mouvement » nutritif et l'assimilation de l'oxygène, avec lesquels l'acide » formé s'unit sous la forme de composés copulés, complexes,
» excrélés sous cette forme définitive par les urines ».
L'acide oxalique : COOH-COOH $se rencontre dans les urines normales sous forme d'oxalate de chaux, il n'intervient donc pas dans l'acidité. Sa quantité augmente avec le régime végétal et forme parfois des calculs vésicaux, biliaires ou intestinaux. C'est à certains végétaux tels que l’oseille, les épinards, que l’on doit sa présence dans les urines, ou bien encore à l'oxydation incomplète des corps ternaires.
L'acide succinique &H<7 001 est le deuxième homologue supérieur de l'acide oxalique. Ce fut Meissner qui le signala le premier et Pouchet qui, en 1889, confirma sa présence. Il semble se former dans l'organisme aux dépens d’autres acides organiques tels que l’acide malique, l’asparagine ou être le résultat d'oxydation des graisses et de quelques matières albuminoïdes voisines de la leucine ou de la tyrosine.
L'acide phosphoglycérique j9 >cm0P<{6y existe normalement dans l'urine à l’état de traces. Il augmente de quantité dans certaines maladies tels que l’épilepsie, la leucémie, la chylurie. Il provient généralement de la décomposition des lécithines et de ce fait serait un déchet de la substance nerveuse.
L'acide sulfocyanique CAZSH a été découvert à l'état de traces dans l'urine normale, en 1870, par Leared. Il serait un produit de désassimilation des matières albuminoïdes grâce au noyau cyanique. D’après Gautier (1), il dériverait des matières protéiques ou des corps xanthiques. C'est toujours sous forme de combinaisons salines qu’on le trouve dans les urines. L'acide benzoïque CSH*COOH engendre l'acide hippurique.
(1) A. Gautier, Chimie biologique, p. 621.
PRE UE
D'après Frémy, il existerait dans l'urine normale à côté de
son dérivé, mais à l'état de combinaison alcaline.
L'acide phénacéturique CSH5-CH?-CO-AzH-CH?-CO0H existe dans l'urine de cheval et quelquefois aussi dans celle de l'homme. Il dérive de la putréfaction intestinale des matières protéiques et c’est à l’état de sels alcalins qu'il doit exister parce que c'est sous cette forme qu'il a son maximum de solubilité.
Parmi les acides oxygénés aromatiques, il faut citer l'acide paraoxyphénylacétique OH-CH'-CHP-COOH, l'acide amygdalique qui est isomère du précédent dont la formule est : CSH50-CH?-COOH c'est-à-dire l'acide phénylglycolique donnant par oxydation l'acide oxyamygdalique qui se rencontre dans l'urine.
Certains auteurs ont signalé la présence d'acide oxyhydropa-
racoumarique dans l'urine de cobaye et d'acide gallique dans celle du cheval. L'acide uroleucique à été signalé par Bædeker dans l’alcaptonurie. Baumann croit avoir rencontré l'acide scatolcarbonique.
Les acides sulfoconjugués ont été découverts dans l’urine normale par Buliginsky et Hoppe-Seyler. Le foie semble être leur principal générateur.
Les principaux de ces acides sont : l'acide phénylsulfurique, l'acide paracrésylsulfurique, l'acide pyrocatechinsulfurique, l'acide hydroquinonesulfurique et enfin le plus important l'acide indoxylsulfurique d’où dérive l'indican. C'est un produit d'oxydation de l’indol.
On trouve également dans les urines le scatoxylsulfate de potassium qui existe probablement toujours à l’état de combinaisons salines.
'armi les acides amidés, il faut citer la leucine ou acide amido caproïque, la tyrosine ou acide paraoxyphénylaminopropionique et la cysline ou acide amidothiolactique. La eystine seule se trouverait dans les urines normales en faible quantité.
On trouve dans les urines normales des bases xanthiques telles que la xanthine, la monométhylxanthine, la diméthylxanthine, l'épisarcine, l'hypoxanthine ou sarcine, l’allantoïne: ce sont des produits d'oxydation de l'acide urique.
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, C . PTS . » . ALT L’acide oxalurique a été signalé en petite quantité dans l'urine. Son rôle est restreint.
Parmi les acides uramiques, on rencontre surtout l'acide
- taurocarbamique qui se forme aux dépens de la taurine.
Les acides biliaires dont la présence dans l'urine normale est contestée résultent de la combinaison de l'acide cholique et de l'acide fellinique avec le glycocolle et la taurine. Ils apparaissent, surtout dans l'iclère, accompagnés de l’urobiline.
Enfin, un acide encore peu connu, l’acide sulfochondroïtique, fut découvert par Môrner en 1889. Il reconnut que c'était un corps composé d'un groupe hydrocarboné et de SO‘H®. On le trouve dans le tissu cartilagineux, dans le tissu osseux, dans les parois des vaisseaux sanguins, dans le tissu élastique. Cet auteur le trouva constamment dans les urines normales de l’homme et également dans les urines albumineuses. Oddi le signala dans le tissu atteint de dégénérescence amyloïde et Krawkow l'isola du tissu amyloïde de la. paroi stomacale du porc et du ligament de la nuque chez le veau. Schmiedeberg : s'efforça de reconnaitre sa constitution chimique. Pour lui, outre l'acide sulfurique et des radicaux acétyl, on y trouverait de l’acide glycuronique uni à de la glucosamine, ce que Orgler et Neuberg contestent. La formule chimique reste donc toujours inconnue, mais, néanmoins, ce corps est une partie constituante de l'urine.
L'urine normale est donc surtout acide. Dreser explique la
_discordance existante entre la réaction alcaline du sang et la
réaction acide des urines par l’action propre des cellules épithéliales des tubes urinifères où se trouveraient des ferments solubles encore indéterminés.
Le glomérule de Malpighi est alcalin, les tubes contournés sont acides. Liebermann a pu extraire du tissu rénal une lécithine albumine susceptible d'expliquer cette transformation de l'alcalinité du sang en acidité urinaire. Ce corps n’existerait pas
-en quanlité suffisante dans l'urine des herbivores et c'est pour
cela que la quantité énorme d'aliments végétaux ingérés expliquerait l’alcalinité de leur urine.
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CHAPITRE III
Variations physiologiques et pathologiques de l’acidité urinaire.
Quelle est l'acidité normale? Existe-t-il une urine normale?
« Les divergences des auteurs, dit Joulie, qui ont essayé de répondre à cette question pourraient assurément en faire douter. Ils ne sont d'accord sur rien : ni sur la densité, ni sur la quantité rendue en 24 heures par l'individu moyen et encore moins sur le dosage des éléments constitutifs de l'urine.
» Les causes de ces nombreuses divergences peuvent s'expliquer facilement.
» 1° L’urine ne peut être normale que si le sujet qui la fournit est en parfaite santé, ce qui n’est pas aussi fréquent qu'on le croit généralement.
» 2° L’urine humaine contient deux sortes de produits dont la distinction est souvent fort difficile.
a) Des produits de désassimilation résultant du fonctionnement des organes et de leur usure.
» b) Des produits provenant de l’alimentation, inutiles ou en quantité excédant les besoins de l'économie. Ces produits éliminés par les urines et nécessairement très variables, viennent par leur mélange avec les premiers troubler les idées que l’on pourrait baser sur la connaissance de leurs proportions ».
Pendant huit jours et tous les jours Gautrelet a procédé à des analyses sur des urines de 24 heures rendues par 10 personnes dont 5 hommes et 5 femmes pris à l’âge moyen de la vie, en
BU
bonne santé et travaillant à la campagne. La moyenne des résultats obtenus l'a conduit au tableau suivant :
Poids de l'urine (densité) . - : +: - - 1.017 gr. 80 par litre. TO ER NE AN ER SET LG 18 gr. % »
Acide Unique” he eo Ogr.4l6 »
Acide phosphorique . . : 4 + ++ -:: 2 'er..088 #0 Acide orlhophosphorique . : . + : + + 2 gr. 815 oo» COTE RE ve MR 4 gr. 166
Potasse. MEME UE TOR Eten 2 gr. 081 »
Coude rer MOVE SC kgr. 166 »
TN TT ne Ogr. 208 »
Magnèste 7, ONE ET Ogr. 208 » .
Oxydedeferer ru ENS Ogr. 045 ».
Acidilé en acide phosphorique. . . . . 1 gr. 230 » Acidilé en acide sulfurique . . . . - : Ogr. 849 »
Dans une urine quelconque, quand les T1 corps dosés ci-des-
sus se rapprochent des chiffres indiqués, l'urine étudiée est aussi normale que possible. L'acidité de l'urine est indispensable. Elle permet aux phosphates calciques et magnésiens ainsi qu’à l'oxalate de chaux qui passent dans le sang de rester dissous. Quand elle est exagérée, il y a précipitation d'acide urique par décomposition des urates.
Quand l'équilibre de l'acidité est rompu, il y a des troubles
de la circulation que l'on appelle des diathèses et qui sont hypoacides ou hyperacides, suivant que l'acidité est exagérée ou
non. x
« L'acidité urinaire, quand elle est en excès, dit Joulie, résulte nécessairement d'un excès d’acidité du sang, par la formation, dans l'économie, d'acides organiques qui n'ont pas été brûlés. Or, l'hyperacidité du sang à pour effet d'augmenter sa viscosité et, par suite, de gêner sa cireulation qui subit, de ce fait, un certain ralentissement ayant pour conséquence une diminution des oxydations et des échanges et un certain ralentissement de la nutrition. Aussi voit-on généralement coïncider avec la gravelle urique une série de maladies chroniques générales faisant partie des maladies par ralentissement de la nutrition décrites par M. le professeur Bouchard.
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« Le défaut d’acidité urinaire résulte au contraire d’une diminution de l'acidité du sang, c’est-à-dire d’une augmentation de la proportion de bicarbonates et des phosphates alcalins qu'il doit contenir normalement. Or l'augmentation de ces sels a pour effet de diminuer la viscosité du sang, de le rendre plus liquide et par suite de le faire circuler plus vite pour une même impulsion donnée par le cœur. Il en résulte forcément une augmentation de l'oxygène pris dans les poumons, toutes choses restant égales d’ailleurs, d’où une intensité plus grande des oxydations et des échanges organiques et par suite l'affaiblissement et la consomplion, si l'alimentation reste impuissante pour réparer les pertes excessives de l'organisme. Il est donc bien évident que la connaissance exacte du degré d’acidité que présentent Les urines est fort précieux, puisque ce dosage suffit à lui seul pour caractériser la diathèse qui domine la santé du sujet en observation et pour indiquer le traitement à lui opposer ».
L'acidité urinaire est sujette a des variations, non seulement dans les états pathologiques mais aussi à l'état physiologique, et encore chez le même individu suivant les différents moments de l'émission et sous l'influence des régimes.
Delavaud, en 1852, examine son urine aux différentes émissions de la journée tout en suivant un régime. Il en arrive aux résultats suivants :
1° La première émission d'urine de (5 à 7 heures) s’est montrée constamment très acide. :
2° Les émissions suivantes jusqu'au déjeûner (9 h. 1/2 à 10 heures), et peu après çe repas ont été presque toujours neutres ou très légèrement alcalines ou à peine acides, et fort rarement, dans ces cas exceptionnels, d'une acidité marquée.
3° Pendant le reste de la journée et pendant la nuit l'urine a toujours été acide.
Avec Etevenon, il faut admettre que l'acidité urinaire de Ja nuit est plus grande que celle du jour durant la même période de temps. Trois heures après le repas l'acidité absolue est plus grande, mais l'acidité relative est plus petite.
Tweedy se range à l'opinion de Bence Jones et pense que la
Pouyaud 3
NU VE
- réaction de l'urine de vingt-quatre heures est acide, mais que celle qui est émise après chaque repas est alcaline ou neutre.
D'après Robert, ce fait provient de ce que l'alimentation amène une grande quantité d'alcali. Bence Jones pense au contraire que l'estomac, nl besoin d'acides pour la digestion, le sang qui lui en fournit n’en donne plus assez à l’urine.
D'après Reoch, au contraire, l'alimentalion augmente la quantité d'acide d'une façon absolue: Comme Bence Jones, l'acidité du matin est plus grande, mais ce fait est dû à la concentration du liquide et à la longue durée de la sécrétion.
Fustier trouve l'urine plus acide après les repas, de même Vogel qui constate que l'acidité urinaire est minima avant les repas et maxima après et pendant la nuit.
M. Denigès soutient dans sa thèse que l'acidité absolue de l'urine est maximum deux heures après chaque repas et diminue ensuite jusqu'à un minimum assez invariable qui paraît correspoudre à la période d'autophagie.
L'opinion de Bence Jones est confirmée par Georges. L'acidité, après chaque repas, serait loujours diminuée et cela quelle que soit la nature des aliments ingérés.
Russo Giliberti et Alessi sont arrivés aux conclusions suivantes :
1° L'urine d'un homme sain est toujours acide à toute heure du jour.
2° Quoique l'acidité absolue de l'urine de vingt-quatre heures puisse varier d’un individu à l’autre, l'acidité relative présente peu de différence.
3° L’acidité de l'urine a son maximum pendant la première heure de la digestion.
4 C'est à l'acide chlorhydrique du suc gastrique qu’est due l'acidité urinaire.
5° C'est parce qu'on introduit dans l'estomac de l'acide chlorhydrique que l'acidité de l'urine est augmentée pendant la première heure de la digestion.
La réaction de l'urine est influencée par l'alimentation et la:
nature des aliments a son importance.
En 1879, Th. Georges constatait qu'après chaque repas, quels que soient les aliments, l'acidité urinaire diminuait. L'ingestion d'acide chlorhydrique étendu augmentait l'acidité normale de l'urine. Les carbonates alcalins, au contraire, rendait l'urine alcaline. Cette réaction alcaline serait due, d’après l’auteur, à la présence dans l'urine de phosphates de potasse et de soude de phosphate bibasique de soude, de carbonates alcalins, principalement de bicarbonate de soude. Dans cette urine à réaction alcaline, il n’y a pas de trouble après l'émission, c’est seule-
_ment au bout de vingt-quatre heures qu'il y a formation d’un
sédiment et d'un dépôt de phosphate acide de chaux et de phosphate ammoniaco-magnésien que les acides dilués dissolvent.
Sous l'influence de l'alcool, dit Fustier, l’acidité urinaire augmente du double. Il en est de même sous l’action du lait, ce qui serait dû à la grande quantité de phosphate de soude qu'il contient.
Strasser et Kuthy ont étudié sur eux-mêmes l'influence des
bains chauds ou froids. Il ont obtenu les résultats suivants :
Sous l'influence de l'eau froide, il y a augmentation de l’alcalinilé du sang et diminution de l'acidité urinaire. L’acidité du sang et de l'urine est augmentée au contraire par l’eau chaude.
Cette opinion n’est pas admise par Fustier-et Th. Georges.
Il est admis par presque tous les auteurs que la réaction de l'urine est modifiée par les exercices musculaires, les marches et la fatigue.
L'acidité de l'urine augmente après une marche, comme l’a constaté Fustier et cela surtout le lendemain, ce qui pourrait s'expliquer par la sudation qui a lieu le jour même.
Colosanti et Moscatelli ont recherché l'acide paralactique dans l'urine après de très grands exercices musculaires; il résulterait de leurs conclusions que cet acide, formé par les muscles, passerait dans la circulation.
‘La plus grande acidité de l'urine, après la fatigue musculaire, serait due au contraire, d'après Russo Giliberti et Alessi, à une plus grande production d'acide urique:
no
Laval pense que l'excrétion urique n’est pas soumise à l'influence du travail, puisqu'il peut y avoir varialion, mais pas une augmentation constante, sous cetle influence. A
Après avoir recherché s'il existait des rapports entre l'acidité stomacale et l'acidité urinaire, Treheux en arrive aux conclusions suivantes : ë
L'acidité est modifiée par la digestion. Elle diminue pendant les quatre à cinq heures qui suivent un repas ordinaire et remonte ensuite, mais jamais elle n’a été au-dessous de l'alcalinité.
Les aliments ingérés, non seulement pendant le repas, mais aussi le jour précédent, ont une influence sur cette acidité. Le lait aurait une tendance à augmenter la quantité d'acide éliminée. Les hyperchlorhydriques ont une acidité plus grande.
Marcel Labbé, Tison et Cavaroz, dans une communication à la Société de biologie, constatent que l'acidité urinaire varie aux différentes heures du jour, chez un sujet sain alimenté ordinairement. Dans le courant de la même journée, le coefficient peut varier de 1,5 à 8. D'un jour à l’autre, les maxima et minima varient. Tantôt il est de 8, tandis qu'une autre fois il est de 3,1 seulement. Quelquefois, il tombe à 1,1 et un autre Jour, il ne descend pas au-dessous de 3,6. Les maxima et les minima n'apparaissent pas loujours à la même heure. Il n’y a pas de courbe typique. Dans certains cas, on obtient deux maxima, l’un au début de la journée, l’autre à la fin. Une autre fois, le maximum unique se place vers le milieu ou vers la fin de la journée. Certain jour, le premier maximum a lieu après le repas de midi, un autre jour, il le précède. C'est après le repas du soir qu'on voit ordinairement le second maximum. Il existerait done une.très grande irrégularité de l'acidité urinaire, avec cependant une augmentation après les repas.
Quand on soumet un individu à un régime fixe, on obtient des courbes comparables entre elles avec deux maxima, l’un après le déjeuner, l’autre après le diner, à deux heures et à buit heures, et deux minima, l’un à dix heures du matin et l'autre à quatre heures de l'après-midi.
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C'est généralement après le repas du soir que s'observe la plus grande acidité ; exceptionnellement une fois sur six, on peut la voir au repas de midi. Toutefois, même avec un régime réglé, la valeur de l’acidité urinaire n'est pas identique d’un jour à l’autre.
La courbe de l'acidité urinaire observée aux différentes heures du jour, avec ses deux maximum conséculifs aux repas, est donc toujours comparable à elle-même, à condition qu'on l'observe chez un sujet sain et soumis à un régime alimentaire convenablement réglé.
La forme de la courbe de l'acidité urinaire avec ses maxima après les deux principaux repas montre la relation qui existe entre l'acidité urinaire et l'alimentation; la réaction de l'urine parait due à l'élimination de substances acides apportées par les aliments.
Si le sujet change ses heures habituelles des repas, si, habitué à déjeuner à midi, il prend un jour son déjeuner à quatre heures, le maximum de l'acidité urinaire subil un déplacement et s'observe après le repas.
Le coefficient d'acidité urinaire dépend, pour une grande part, de la quantité des urines émises. Moins le sujet boit, plus le coefficient de l'acidité urinaire est élevé, parce qu’alors l'urine est plus concentrée.
En résumé, dit M. Labbé, de quelque façon que l’on considère les courbes d’acidité urinaire, on arrive toujours à cette conclusion que les substances acides s’éliminent dans les heures qui suivent Les repas, en présentant un maximum d'élimination deux à quatre heures après les repas. Les maxima de l'acidité tiennent donc bien à l'introduction de substances acides par l'alimentation.
Parmi tous les auteurs qui se sont occupés de ces varialions de l'acidité urinaire, Joulie a essayé d'expliquer les raisons qui font diminuer cette acidité et il écrit :
« Les aliments apportent de faibles quantités d'ammoniaque, mais si faibles, qu'il est bien probable que Icur influence à cet égard est bien minime.
» Le régime, s’il est trop végétarien, apporte de fortes quantités de potasse, de soude, de chaux et de magnésie. Dans les aliments végétaux, ces bases sont combinées à des acides organiques, si bien que l'aliment peut être neutre comme la pomme de terre, ou même acide, comme la plupart des fruits. Mais ces acides sont brülés dans l'économie par l'oxyhémoglobine, sous l'influence d'un ferment spécial sécrété par les cellules. Or la combustion de tous les acides organiques a pour effet de les transformer en eau et en acide carbonique, qui restent unis aux bases alcalines et produisent des carbonates et bicarbonates alcalins qui diminuent l'acidité du sang et rendent les urines hypoacides. Telle est la raison de l'alcalinité constante des urines des herbivores. Le même effet se produit dans le creuset du chimiste lorsqu'il calcine des matières végétales pour les réduire en cendres. À part certaines graines, la plupart des matières végétales neutres ou acides laissent des cendres alcalines contenant des carbonates de potasse, de soude, de chaux et de magnésie.
» Si le régime végétarien peut amener l'hypoacidité et même l'alcalinité des urines, il en sera de même, à plus forte raison, de l'usage des eaux minérales alcalines, des médicaments alcalins ou des sels à acides organiques.
» Ce fait important n'avait pas échappé à la sagacité de M. le professeur Bouchard qui s'exprime ainsi au sujet de. l'emploi des alcalins pour combattre les maladies qu'il attribue à l'hyperacidité organique :
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« Je ne crois pas, comme on l'a prétendu, que la soude provoque la fabrication des acides organiques, mais la soude
SL ŸT
amène, à La longue, un état de saturation durable, qu’on peut
obtenir en peu de temps, mais d'une façon transitoire, par des doses élevées. Quand cette saturation à été obtenue lentement, par des doses minimes, les urines devenues neutres ou
ou TZ
» alcalines laissent précipiter les phosphates terreux, ce qui, à » bien des points de vue, est une circonstance défavorable. Si | » alors on suspend le traitement, l'acidité des urines se repro- £. » duit vite; mais pendant des mois, même pendant des années, ca » il suffira d’un verre d'eau de Vichy pour ramener l’état neutre
Ca
» des urines et la précipitation des phosphates. C’est un fait qui » n’est pas commun, mais dont je puis vous garantir la réalité, » puisque je l’ai personnellement vérifié ».
Et, après avoir cité M. le professeur Bouchard, M. Joulie ajoute :
« M: Gautrelet a signalé avec précision les diverses causes de développement de la diathèse hypoacide. IL ajoute à celles que nous venons d'indiquer la fatigue musculaire, la veille, le travail intellectuel, en un mot, le surmenage qui exagère évidemment les combustions, tout en diminuant la puissance assimilatrice des voies digestives, d’où le défaut d'équilibre entre la recette et la dépense et par suite la déchéance organique ou misère physiologique qui n'esi pas encore la maladie, mais constitue un ensemble de conditions singulièrement favorables à son développement. |
» M. Gautrelet ajoute encore à ces causes l'hérédité, mais il explique son influence par des conditions bactériologiques qui ne nous paraissent pas suffisamment générales. Pour nous, l'influence de l’hérédité sur le développement des diathèses s'explique surtout par le caractère spécial qu’elle imprime au système nerveux et par Les habitudes d'alimentation et de travail qu’elle détermine.
» L'influence du climat doit aussi entrer largement en ligne de compte. Le froid, en resserrant les pores de la peau et en diminuant, par suite, l’excrétion des acides par la transpiration, tend à augmenter l'acidité organique. La chaleur, produisant des effets diamétralement opposés, est, au contraire, une cause très efficace d’'hypoacidité. L'humidité atmosphérique agit dans le même sens que le froid et pour les mêmes causes. La sécheresse a les mêmes effets que La chaleur. Ces influences sont donc extrêmes lorsque le froid est humide ou lorsque la chaleur est sèche ». |
Toutes les fois qu'il y a diminution des échanges organiques, et par conséquent abaissement des oxydations, on est en prés sence de la diathèse hyperacide. Au contraire, l'excès des-oxydations, c'est-à-dire quand la dépense l'emporte sur la recette, donne la diathèse hypoacide.
Après avoir étudié les diverses conditions dans lesquelles l'urine devient alcaline, Quincke arrive aux conclusions suivantes : dans-les néphrites, les affections du cœur, les pleuré- : sies, l’ascite, lorsque les épanchements disparaissent par aug- | mentation de la diurèse, les urines deviennent alcalines et cela d'autant plus facilement que la résorption est plus rapide. L'alcalinité est encore exagérée quand le sang provenant d’hémorragie ou injecté est résorbé; il en est encore de même dans l'hémoglobinurie spontanée ou dans celle qui est le résultat d’une transfusion. La réaction de l’urine est alcaline lorsqu'il y a perte d'acide par divers organes, lorsque l'acide chlorhydrique de l'estomac, par exemple, ne rentre pas dans la circulation, que le malade vomisse, qu'il soit soumis à des lavages, qu'il ingère des médicaments basiques, etc.
Dans certaines affections de l'estomac, la réaction de l'urine est alcaline, d'après Stein. Il en était ainsi dans un cas de sténose pylorique avec dilatation stomacale comme l'ont constaté Quincke et Ebstein. Rayer a trouvé les urines alcalines dans un cas de gastrite chronique, Bence Jones l'a constaté chez des personnes sujettes aux indigestions. D'autres auteurs ont trouvé l'urine alcaline dans la chlorose, la dyspepsie et la phtisie chro-
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nique.
Favre, au contraire, a trouvé dans un cas de gastrile éthylique une augmentation très manifeste de l'acidité urinaire, ce qu'on pourrait expliquer par l'excès de sécrétion d'acide chlorhydrique dans l'estomac, qui à ainsi passé dans les urines.
L'urine est acide dans le rhumatisme articulaire aigu pendant la période aiguë; d’après Lédé, elle est diminuée de quantité, l'urée et l'acide urique sont augmentés dans de grandes proportions. Pendant la convalescence, l'urine augmente de quantité, l’urée et l'acide urique diminuent, et la réaction urinaire est alcaline.
Pfeiffer analyse les urines de douze individus sains et d'un. nombre égal de malades atteints de goutte aiguë, et constate : que la densité et l'acidité des urines chez les goutteux sont réduites de près de moitié. Tandis que les adultes bien portants
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sécrètent en moyenne 0 gr. 75 cenligrammes d'acide urique et 30 grammes d'urée en 24 heures, les goulteux pris d'une attaque aiguë n’éliminent que 0 gr. 6042 d'acide urique et 19 gr. 25 d'urée.
- Russo Giliberti et Alessi ont trouvé qu'à une plus grande produclion d'acide urique se trouve liée une plus grande acidité de l'urine dans la goutte, les convulsions hystériques, dans le diabète. À une moindre production, au contraire, est liée la diminution d'acidité dans l’anémie, l'ankylostome, la néphrite, la tuberculose, etc.
L'urine fébrile a une acidité supérieure dans la variole, la scarlatine et le rhumatisme articulaire, d'après Etevenon; et cetle acidité est particulièrement plus grande que dans les autres affections aiguës.
C'est surtout dans les affections de l’appareil génito-urinaire que les urines sont ammoniacales, d'après Feltz et Riller.
Dans quatre cas de néphrite chronique, Hallerverden a trouvé qu'il n'y avait pas augmentation de l’ammoniaque. Dans la fièvre typhoïde, à la période fébrile aiguë, au sommet de la courbe pyrétique, il y aurait une augmentation notable de la quantité d'anmoniaque dans les urines. [l en serait de même dans le diabète. Pasteur pense que la présence de l'ammoniaque est due à l'introduction de germes par le canal de l'urèthre. Si l'urine reste acide, les germes ne peuvent pas se développer dans ce milieu qui ne leur est pas favorable, et de ce fait ne deviennent pas ammoniacales. Dans les cas pathologiques, au
contraire, l'urine devenant neutre ou alcaline, permet aux ger-
mes de se développer.
Cautru admet qu'il y a très peu d'hyperacides permanents. Un grand nombre d’arthritiques, rhumatisants, eczémateux, diabétiques, neurasthéniques sont des hypoacides.
Certains malades, alteints de cancer, de tuberculose, sont des hypo-acides et leur état général ne se relève que quand leur acidité urinaire se rapproche de la normale.
La chloro-anémie, l'albuminurie dite intermittente sont dans le même cas. Il en est ainsi du Iymphatisme, du rachitisme, de
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la neurasthénie. Le système nerveux entre parfois en jeu. Une émotion violente peut faire baisser l'acidité urinaire. Les chagrins ont une action sur l'hypoacidité. C'est peut être pour cela que dans les épidémies les personnes influencées par les fatigues antérieures et qui ont une tendance à l'hypoacidité,
sont les premières atteintes. La tuberculose, le cancer évoluent
mieux après des peines morales sur des terrains prédisposés. L'hypoacidilé se trouve pendant la grippe, la fièvre typhoïde, Les femmes enceintes sont dans un état d'hypoacidité intense.
« Cette constatation, dit Joulie, est d'un grand intérêt, car elle atteste, tout au moins, un état anormal des fonctions digestives qui aura des conséquences pathologiques fort sérieuses.
La cause de l'hyperacidilé se trouve toujours dans une dyspepsie plus ou moins intense résultant d'une disproportion entre la quantité des ingesta et la puissance digestive de l'estomac.
» Tant que la dyspepsie est légère, elle peut passer inaperçue. Beaucoup de gens sont dyspeptiques sans Le savoir. Mais lorsqu'elle devient intense, il se produit de la somnolence après les repas, de la céphalalgie, des éructations, du pyrosis, de la constipation, des flaluosités et enfin de la dilatation d'estomac ou d'intestin avec toutes leurs conséquences.
» Les aliments ne trouvant pas dans l'estomac un suc gastrique assez abondant ou de qualité normale y séjournent plus longtemps qu'il n’est physiologiquement nécessaire, ce qui permet à certains ferments ingérés d'entrer en action et de produire des fermentalions anormales déterminant la formation d'acides organiques (formique, acétique, lactique, ete., etc.). Ces acides, plus ou moins absorbés par l'estomac, passent dans le sang, en altèrent la composition, en diminuent la fluidité, gênent et ralentissent ainsi la circulation, et, en se combinant aux bicarbonates qu'il contient, mettent en liberté une quantité exagérée d'acide carbonique qui détermine le passage dans les urines d'une plus forte proportion de sels acides, d'où l'hyperacidité que constate l'analyse.
» L'équilibre normal se trouvant ainsi rompu, les oxydations
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se ralentissent, ainsi que les échanges; la vitalité des organes, _s'amoindrit, le chimisme physiologique se modifie et engendre des produits toxiques d'élimination difficile, d’où résulte une certaine partie des phénomènes pathologiques considérés comme dépendants de la diathèse arthritique et que M. le professeur Bouchard a si bien décrits sous la rubrique de maladies par ralentissement de la nutrilion.
» Mais ce ralentissement amène progressivement la débilité des organes, l'anémie, et alors la circulation s'accélère par suite de la diminution de la viscosité du sang résultant de son appauvrissement en matières fixes, les oxydations deviennent excessives, l'alimentation élant mauvaise ne peut suffire à réparer les . pertes qu'elles produisent, le sujet consomme sa graisse, puis
ses muscles et finalement tombe dans une cachexie progressive qui finit par amener une terminaison fatale.
»,La diathèse hyperacide se transforme ainsi en diathèse hypoacide, et en examinant les urines au moment où s'opère cette transformation, on trouvera l'acidité diminuée ».
« La grande famille des maladies par ralentissement de la nutrition, décrite par M. Bouchard, devra être divisée en deux branches parce que la nutrition peut se trouver ralentie de deux façons bien différentes : 1° par diminution des échanges organiques, abaissement des oxydations : diathèse hyperacide ; 2° par excès des oxydations, dépense dépassant la recette : diathèse hypoacide. Le dosage de l'acidité urinaire permet d’établir nettement la distinction. C’est pour n'avoir pas eu jusqu'ici ‘un procédé commode, rapide ct précis pour apprécier ce dosage, que la science médicale est restée à cet égard dans une profonde obseurité et que l'art médical a continué à conseiller les alcalins à des malades dont ils ne pouvaient qu'aggraver la situation. C'est pourquoi aussi l’idée de l'hérédité et de la fatalité des diathèses s'est imposée aux meilleurs esprits qui, voyant les maladies persister et se succéder dans un ordre presque constant chez le même individu ou dans sa lignée, malgré les
traitements, en apparence les plus rationnels, sont arrivés à désespérer de la science et à croire que tous ses efforts ne pou-
He vaient aboutir qu'à un soulagement momentané, sans jamais : atteindre la cause première des manifestations pathologiques : la diathèse. RAS
» Une des conséquences les plus importantes de la diathèse hypoacide est l'influence qu’elle exerce sur la circulation. Les acides épaisissent et même coagulent le sang tandis que les alcalis le liquéfient. Il en résulte que sous l’influence d’une acidité diminuée le sang, devenu moins épais, circule plus vite, pour une même impulsion cardiaque et que les battements du cœur s’accélèrent, la résistance du sang se trouvant atténuée par suite d’un moindre frottement contre les parois des divers canaux qu'il traverse : La tachycardie est donc un caractère clinique de l'hypoacidité qui peut, au besoin, dispenser le médecin de recourir à l'analyse de l’urine, dans le cas où il est difficile de l’obtenir. Le pouls normal, Le matin au réveil, est de 60 à 65 pulsations par minute; s'il dépasse ce nombre, on peut-être assuré qu'il y a hypoacidité d'autant plus intense qu'il le dépasse davantage.
» Une autre conséquence également obligée de l'hypoacidité est l'exagération des oxydations et, par conséquent, l'élévation de la température intérieure du corps. La température normale étant de 37° le matin au réveil, on trouve toujours la tachycardie coïncidant avec une élévation de température de quelques dixièmes de degré. Si la fréquence du pouls dépasse 90 à 100 pulsations à la minule avec élévation de température à 88° et au-dessus, c'est la fièvre. Mais entre 37° et 38° l'augmentation de température mesure assez exactement l'intensité de l'hypoacidité.
» Dans le sang normal, les oxalate et phosphate de chaux, le phosphate de magnésie et même Le phosphate ammoniacomagnésien sont en dissolution grâce à l’acide. carbonique qui s'y trouve en excès el qui maintient ces phosphates à l'état de phosphates acides parfaitement solubles et dialysables, ce qui leur permet de l'éliminer par les reins et d'être excrétés avec l'urine. Que l'acidité carbonique saturée par l'ammoniaque, provenant de la désassimilation des matières azotées, vienne à
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diminuer, à un certain degré, les phosphates alcalino-terreux acides deviendront phosphates neutres ou même phosphates basiques, insolubles dans le sang et seront emportés avec lui dans la circulation à l’état de sable minéral. Ce sable ira encombrer et même obstruer les capillaires dans certains organes où il déterminera de la stase sanguine ou tout au moins un ralentissement de la circulation avec dilatation des capillaires, sous l'influence de la pression cardiaque. Il en résultera des phénomènes plus ou moins inflammatoires et plus ou moins douloureux dans les organes où ces dépôts se seront produits. Suivant que ce seront les artères, le foie, le cœur, on aura les seléroses de ces organes avec toules les conséquences. Dans le cristallin, le dépôt d'une certaine quantité, fort minime évidemment, de ces phosphates, amènera la cataracte. Dans la rétine, la cécité en sera la conséquence fatale. Dans l'appareil auditif, les dépôts produiront la surdité. Dans les articulations, dans les muscles : ils développeront l’arthritisme, ete. ».
Telle est la théorie de M. Joulie, nous ne pourrions pas faire moins que d'en citer certains passages, parce qu’elle a eu et qu'elle a encore un grand crédit auprès d’un grand nombre de médecins. De ce que la plupart des maladies étaient dues à l'hypoacidité, il s'en est suivi que la thérapeulique que préconisait M. Joulie devait être forcément une thérapeutique tendant à remplacer cette hypoacidité par une hyperacidité relative et il a pensé que l'acide le plus convenable pour atteindre ce but était l'acide phosphorique.
Après avoir essayé le produit sur lui-même et constaté que les effets obtenus étaient des plus satisfaisants, il conseilla le traitement phosphorique à certains malades et obtint des améliorations très sensibles. L'amélioration de l'état général par rétablissement de l'acidité urinaire est également remarquable chez les rhumatisants. Les dyspeptiques, les eczémateux, les furonculeux, les diabétiques, ont été favorablement influencés par la médication. Les femmes enceintes ont toutes supporté la médication acide et Les troubles qu’elles avaient ressentis dans Les grossesses antérieures ne reparaissaient pas.
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La posologie de l'acide phosphorique doit se régler d'après le dosage de l'acidité urinaire, et à ce sujet M. Joulie a Due. un certain nombre de préparations pharmaceutiques.
Des expériences plus récentes ont amené la plupart des auteurs qui se sont occupés de la question à des conclusions qui ne sont précisément pas en rapport avec celles émises précédemment. Cela tient probablement à ce que les méthodes de dosage sont plus précises.
M. Nicolaïdi qui a employé la méthode de Joulie a constaté :
Que l'urine du lever est beaucoup plus acide que celle rendue
à n'importe quel moment de la journée. L’acidité de l'urine rendue au moment de la digestion ou quelque temps après était diminuée d’une façon très notable. Le régime carné diminue l'acidité urinaire. Il en est de même du régime végétal et du régime lacté. Le vin rouge, le vin blanc et la bière augmentent cette acidité. Dans les maladies, l’état stationnaire ou l'aggravation coïncidaient avec une diminution de l'acidité urinaire. Les guérisons ou les améliorations se produisaient quand l'acidité se relevait.
Les conclusions de M. Gir ne sont pas tout-à-fait semblables, tant s’en faut. D'après lui, le volume des urines augmente considérablement après les repas. Quand l'ingestion des liquides augmente, l'excrétion de l'urine augmente de volume. La densité varie ordinairement en sens inverse du volume par heure. Elle est en moyenne de 10 le jour où l'absorption des liquides est normale et l'émission de 745 ; et de 1013 le jour où l’absorption des liquides est plus grande et l'émission de 1900 centimètres cubes. Ordinairement, la quantité d'acide phosphori-
que augmente immédiatement après les repas. L'urine est tou-.
Jours acide, l'acidité est augmentée après les repas. L'acidité
dépend surtout de l'acide phosphorique. Il est probable que la
quantité des autres acides augmente aussi sensiblement.
Il est donc évident que B. Jones, Neubauer et autres se sont trompés en disant que l’acidité était minimum après Les repas ét leur théorie, qui faisait de cette diminution un signe de l’augmentation des alcalis du sang par suite de l'appel des acides
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vers l'estomac pour constituer l'acide chlorhydrique du sue gastrique, doit être considérée comme dénuée de fondement.
Enfin très récemment M. Malmejac (de Lille) a utilisé comme moyen de diagnostic de la tuberculose le dosage de l'acidité urinaire. Ses résultats sont loin d’être d'accord avec ceux qui avaient été précédemment établis. D'après lui, les urines aseptiques de tuberculeux gardent pendant un temps variable de 12 jours à trois mois et plus leur réaclion acide, tandis que les urines d'individus sains ne gardent leur acidité que 3 à 10 jours. Quand les progrès de la maladie augmentent, l'acidité augmente quant à la durée et quant au taux. Comme cette acidité présente chez les tuberculeux une forme spéciale qui n'existe pas dans d’autres affections, l’auteur a pensé qu'il y avait là un symptôme pouvant être utile à la clinique.
Telles sont les différentes opinions, qui ont pu être émises, sur les varialions de l'acidité urinaire. Elles sont loin d'être semblables, mais néanmoins on peut remarquer que dans ces dernières années la plupart tendent à admettre l'acidité constante de l'urine, ce qui n'était pas précisément l'opinion des premiers auteurs qui s’occupèrent de la question.
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CHAPITRE IV
Méthodes de dosage. Méthode employée.
Les méthodes employées jusqu'à ce jour pour déterminer l'acidité urinaire ont toutes pour objet de mesurer l'acidité totale. Nous allons passer successivement en revue les plus
importantes et indiquer celle qui nous à paru préférable et
dont nous nous sommes servi pour nos expériences.
Il existe deux grandes méthodes : les méthodes directes et les méthodes par reste ou retour.
Dans la première catégorie, on sature directement par la _soude ou la baryle en présence de phtaléine ou de tournesol. Dans la seconde, on dose par retour avec la soude ou la potasse et on utilise le chlorure de baryum ou encore l’eau de baryte ou de chaux. |
La méthode de Maly repose sur le fait qu'en ajoutant en quantité suffisante un chlorure alcalino-terreux à une quantité déterminée de phosphate disodique, on met en liberté une quantité d'acide chlorhydrique égale à l'acidité totale du phosphate disodique.
- 2POYNa HI + 3BaCl — (PO:)'Ba° + ANaCI + 2HCI
et on peut doser, avec une solution titrée d’alcali, l'acide chlorhydrique mis en liberté.
M. Denigès (‘) a utilisé cette méthode :
Il prend 20 cc. d'urine avec 20 cc. de solution décinormale de NaOH et 10 ce. de solution à 10 p. 100 de BaCP. 11 porte à
(t) Denigès, Chimie analytique.
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l'ébullition et met le tout dans un matras jaugé de 100 ce. qu'il agite et il filtre. On aurait, d’après lui :
2PO‘HNa? 2Na0H + 3 BaCP = (PO‘)Ba* + 6NaCI + 2H°0
On recueille 50 cc. du liquide filtré et on y ajoute HCI décinormal, quelques gouttes de phtaléïne et NaOH décinormale, jusqu'à virage au rose. On muliiplie le nombre de décimètres cubes employé par l'équivalent acidimétrique de f'acide pris pour type.
Le procédé de Lieblein modifié par Lépinois emploie 50 ce. d'urine auxquels on ajoute 10 ce. d’une solution ainsi préparée :
Oxalale neutre de potassium. . . . . 10 grammes Acélatede souder, um 9 »
Acide acélique cristallisable . . . . . 1 »
Mau diSUMCe MR Ce 84 centimètres cubes
On agite, on laisse déposer et on filtre. On prend 30 cc. du fillrat, on y ajoute un excès de soude qu'on dose en présence de phtaléïne à l’aide d'une solution d'acide chlorhydrique titrée à 10 grammes d'HCL par litre. La différence entre la quantité d'acide ainsi utilisée et celle qui correspond à la quantité de
liqueur alcaline ajoutée à l'urine donne en HCI le chiffre de
l'acidité. On multiplie alors Le résultat par 40 pour le rapporter au litre et on retranche 0 gr. 021 exprimant en HCI la quantité d'acide acétique contenue dans la solution employée.
Les critiques n’ont pas manqué à cette méthode. Si on ajoute à une solution de sel de calcium un excès d'oxalate neutre de potasse, on a une précipitation totale de la chaux à l’état d’oxalate insoluble dans l'acide acétique; mais quand il s'agit d'un sel de magnésie, on peut se rendre compte qu'il n’y a pas précipitation totale de la base à l’état d’oxalate. L’oxalate de magnésie est soluble dans l'acide acétique. Done, il y a déjà erreur. D'autre part l'acide acétique détruit les carbonates de l'urine et met en liberté CO? en donnant des acétates, de ce fait il sera impossible de retrouver la totalité de cet acide, en le dosant par la soude, et Les résultats ne seront plus exacts.
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Méraone ne Joue. — La détermination du coefficient de Joulie exige deux données : l'acidité et la densité de l'urine. À. Acidité urinaire. — I faut une liqueur alcaline titrée dont
voici la préparation. On prend :
Sucre-en poudre. + =: =. 20 grammes.
GhaUX ÉtEINIE, 0 eV 2e. 10 ne, Eau dislillée froide . . . . . .. 1000 »
On met en digestion pendant 24 heures dans un flacon bouché; on Jette sur un filtre et on recueille le liquide clair, dissolution d'hydrate de chaux dans l'eau sucrée, sucrate de calcium. On remplit avec cette solution une burette de Mohr divisée en dixièmes de centimètres cubes. D'autre part, on a préparé de l'acide oxalique pur recristallisé. On en pèse 126 milligrammes. On dissout dans un peu d’eau. On ajoute une goutte de solution de phénolphtaléïne. Puis on fait couler la solution de sucrate de calcium, jusqu'à ce que la liqueur reste avec une teinte rose persistante. On lit alors le volume de cette solution qui a été employé.
Si le volume employé est exactement 20 cc., la liqueur est exacte; mais, en général, elle sera plus concentrée qu'il ne faut et le volume employé sera moindre que 20 ce. Soit 16,8 le volume de sucrate de calcium nécessaire pour le virage de la phtaléine; cela veut dire que, pour rendre la solulion décinormale, il faut étendre 16,8 ce. à 20 cc. ou 840 cc. à 1000 cc. avec de l’eau distillée. La liqueur ainsi préparée vaut exactement 4,9 milligrammes d'acide sulfurique SO‘? par centimètre cube.
Pour déterminer l’acidité d'une urine, on la filtre, même si elle paraît claire. On mesure du volume filtré deux fois 20 ce. ou, si le volume le permet, deux fois 50 ce. dans deux vases de Bohême semblables. De ces deux prises d’échantillon, l'une demeure comme terme de comparaison, l’autre est placée sous la burette contenant le sucrate de calcium. On fait couler ce
‘ dernier goutte à goutte. Chaque goutte, en tombant dans l'urine,
détermine un précipité qui se dissipe par l'agitation, mais sa disparition se fait de plus en plus lentement. À un certain
moment la redissolution n’est plus complète; le liquide reste trouble. Ce moment s’apprécie en comparant l’échantillon type.
On lit alors le volume de sucrate de calcium employé. Supposons qu'il ait fallu 11 ec. avec 50 ce. d'urine pour obtenir ce résultat, l'acidité sera en acide sulfurique SO‘H°?; 4,9 X 11 = 54 milligrammes pour 50 cc. et pour 1 litre 54 X 20 — 1080 milligrammes.
B. Densité de l'urine. — La densité de l'urine s'obtient au moyen du pèse-urine ou de la balance hydrostatique dite de Mobr. Il faut toujours noter la température et corriger si cela est nécessaire, en prenant comme moyenne 15 degrés.
Coefficient de Joulie. — Le coefficient de Joulie s'obtient en portant au numérateur l'acidité pour cent grammes exprimés en milligrammes d'acide sulfurique.
On fait le dénominateur en tenant compte de l'excès de densité.
Pour être plus exact, on corrige la densité d’après la température, soit À l'acidité et E l'excès de densité on à pour formule :
A X 100 NES
M. Joulie prend comme acidité étalon, l'acidité normale déterminée par M. Gautrelet avec la soude et le tournesol dont la moyenne est de 4,553. Quand on a un chiffre inférieur à 4 il y à hypoacidité, quand il est supérieur à 5, il y a hyperacidité. |
Critiquée d’abord par M. Lepierre, et plus récemment par M. Winter, cetle méthode garde auprès de nombreux chimistes une grande vogue. Et pourtant M. Winter a montré que :
Le précipité limite de M. Joulie n’est pas, comme il l’a écrit, du phosphate tricalcique, mais du phosphate bicalcique.
Cette méthode ne peut pas fournir ‘l'acidité des phosphates acides terreux comme le prétend son auteur.
Cette acidité est très différente de l'acidité vraie.
Le phosphate bicalcique n'étant pas tout à fait insoluble dans l’eau et dans les solutions de phosphates acides, il se produit
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un retard dans l’apparition de ce précipité sous l'influence de ces causes, et c'est ce retard qui constitue un des éléments de l'acidité Joulie, l’autre étant favorisé par les acides étrangers.
Les fluctuations des acidités urinaires à la soude et à la phtaléïne suivent de très près celles des phosphales alors que celles des acidités Joulie n’ont souvent aucun rapport avec la courbe phosphorique.
Enfin, M. Joulie prend pour établir son coefficient normal 4,553, une acidité obtenue par M. Gautrelet à l'aide d’un tournesol, acidité qui n’a rien de commun avec l'acidité Joulie.
Méraone pe FreünD et TôPrer, — On précipite les acides libres par le chlorure de baryum et on dose dans le filtrat par la soude décinormale jusqu'à apparition d'une teinte jaune elair de l’alizarine, sulfonate de soude. Si on versait encore de l’alcali, on aurait une teinte pourpre violacée, indication de la présence de sels de type PONaH?. On reprend ensuite par la méthode inverse avec HCI décinormal et on obtient de nouveau la couleur jaune clair qui permet de doser la quantité de sels PO‘HNa?. On ajoute de l'acide jusqu’à ce que le bleu CB Poirrier passe du rouge au bleu franc et on dose ainsi les sels de formule PO'Na. Ou peut également doser tous les H libres en présence de bleu Poirrier.
Il est évident que ces changements de coloration sont difficiles à saisir et que la précision peut manquer de ce fait. Si on ajoute du bleu Poirrier à de l’eau, il faut une certaine quantité d’alcali pour le faire virer d'après Glaser. Lieblein pense que tout le phosphate monobasique n'est pas précipilé et que 3 p. 100 environ reste en solution. Arnstein a trouvé que ce chiffre variait entre 1,56 et 5,6 p. 100 et dépendait de la teneur en NaCI qui ferait trouver plus de P?0.
La quantité des phosphates alcalins mono et bibasiques a aussi son iufluence. D'une façon générale, on doit rejeter cette méthode parce qu'elle contient trop de virages consécutifs, tous très difficiles à saisir.
Te a.
Méraope Jécou (1). — Cette méthode repose sur la propriété qu'a l'acide phosphorique de donner avec la magnésie en présence de chlorhydrate d’'ammoniaque, un phosphate bien défini PO‘AzH'Mg + G6H°0 ne se dissolvant pas dans l'eau ammoniacale.
Elle repose également sur la solubilité relative des carbonates de chaux et d'’ammoniaque dans le chlorhydrate d'ammoniaque.
On additionne 50 cc. d'urine de 10 cc. d’une solution à 20 p- 100 de sulfate de soude cristallisé et on filtre. On prend 30 ec. du filtrat correspondant à 25 cc. d'urine et on les met dans un matras jaugé de 100 cc.avec 15 cc. de solution magnésienne faite avec 12 grammes de chlorure de magnésium et 17 grammes de chlorure d'ammonium dissous dans quantité suffisante d'eau pour avoir 100 cc. On ajoute dans le matras 20 cc. d'ammoniaque N/4 et on complète à 100 ce. avec de l’eau distillée. On agite, on laisse déposer dix minutes et on filtre.
On prélève 80 cc. du filtrat correspondant à 20 cc. d'urine et 16 cc. d'ammoniaque N/4, on Les met dans un vase à saturation avec une quinzaine de gouttes de tournesol et on ajoute HCI Y/; jusqu'à virage au rouge, soit n°.
(16—n) X gs = (16 —n) X 12,5 — A exprime en cc. de liqueur alcaline l'acidité d'un litre d'urine. On a ainsi, comme avec BaCP, l'acidité absolue de l'urine, dans laquelle on fait intervenir PO‘H* comme tribasique.
Pour obtenir l'acidité réelle définie comme plus haut avec PO“IT envisagé comme bibasique au tournesol, il faut, de cette valeur, retrancher une quantité de liqueur N correspondant à la valeur négligée. à
Pour cela, les phosphates étant dosés et exprimés en un poids P de P*0f par litre, on a :
(1) Denigès, Chimie analylique, 1908, p. 959.
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Une molécule de P*05 (poids 142) — 2 molécules de PO‘H:. Or, l'acidité absolue de deux molécules de PO‘H: est saturée par 6000 cc. de soude N;-P grammes de P?05 correspondront à
6000 ; 4 AIS PE 5 de soude N pour trois valences saturées et à trois fois
moins pour une valence. Soit :
Px Ro = P X 14,1
Jégou constate que le rapport entre l'acidité réelle a-et la
valeur P X 14,1 qu'il appelle acidité phosphatique, CR P x 141
varie chez les sujets normaux de 0,9 à 1,1.
Cette méthode, qui semble moins entachée d'erreur que la plupart des autres, présente l'inconvénient d’être un peu longue en raison de la difficulté qu'a parfois le précipité de se déposer.
Autant que possible, nous avons choisi une méthode simple, rapide, commode à pratiquer en clinique, de façon à pouvoir disposer immédiatement des résultats et c'est pour cela que nous avons eu recours au procédé de M. Blarez. Nous en avons tiré le meilleur parti possible, tant au point de vue de la rapidité que de la commodité avec laquelle on obtient toujours la même teinte et des résultats toujours comparables. Nous allons décrire son procédé tel qu'il l'a décrit lui-même dans son ouvrage sur l'urine.
De tous les réactifs indicateurs, le moins mauvais est certainement la phénolphtaléine, et c'est celui qui permet d'obtenir les résultats les plus élevés, par conséquent ceux qui se rapprochent le plus de la réalité. Avec lui, il est possible de doser l'acidité totale, c'est-à-dire celle qui correspond à l'acidité des acides libres et à l'acidité non neutralisée de l'acide phosphorique.
Pour pratiquer le dosage, on emploie une solution de soude N/10, une solution alcoolique de phénophtaléine à 1 p. 100 et une solution de chlorure de baryum neutre à 10 p. 100.
Ms à
Méraone BLarez. — On prend 10 cc. d'urine, on les place dans un vase à saturation chaude, non pas avec 20 ou 30 cc. d’eau distillée mais bien avec 125 ce. environ, il nous a semblé que la teinte était plus nettement perçue, et d'autre part nos résultats ont toujours été constants. On ajoute quelques gouttes de phénolphtaléïne et on porte à l’ébullition pendant quelques secondes. ”
On place le vase sur un fond blane, et tout en communiquant au liquide un léger mouvement giratoire, on verse goutte à goutte de la soude N/10. Au contact de l'urine, chaque goutte se colore en rose violacé et la couleur disparaît immédiatement. Enfia, la disparition se fait moins vite et Le liquide reste coloré. Quand la teinte est très légèrement rosée, la saturation apparente est obtenue. On note la quantité de soude N/10 employée. On a ainsi l’acidité apparente.
On opère de nouveau dans le même vase, on ajoute à la solution qui a déjà servi 20 gouttes environ de la solution de chlorure de baryum à 10 p. 100, et on soumet de nouveau à l'ébullition pendant quelques instants. On obtient ainsi un précipité cristallin très lourd, se déposant très facilement. Il y a décomposition des phosphates bimétalliques et on a un phosphate tribarytique et une certaine quantité d'acide chlorhydrique qui correspond à la basicité de P?05. Cette basicité qui ne peut pas être décelée par la phénolphtaléïne, l'est au contraire par correspondance avec HCI.
On obtient, d’après M. Blarez, la réaction suivante :
2PON&H + 3BaCP = (PO*PBa* + ANaCI + 2HCHI.
Pendant que l’on chauffe, la coloration rosée disparaît; on ajoute une nouvelle quantité de soude N/10 jusqu'à ce qu'on a obtenu de nouveau une coloration rosée persistante.
On à ainsi par la quantité totale de soude N/10, employée pendant les deux opérations, l'acidité totale de l'urine.
On représente les résultats en acidité apparente et en acidité totale, en multipliant le nombre de centimètres cubes trouvés
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par 10 et on a le nombre de centimètres cubes de soude normale par litre d'urine.
Si l'on veut exprimer l'acidité en un acide déterminé, on multiplie par le millième de l'équivalant de l'acide. Soit :
0 gr. 0365 pour l'acide chlorhydrique (HCIÏ) 0 gr. 049 pour l'acide sulfurique (SO‘H?)'/2
Quant à l'acide phosphorique, suivant que l’on considèrera les différentes basicités, on écrira :
0,071 pour l'acide monobasique 0,047 pour l'acide bibasique 0,0236 pour l'acide tribasique.
Au lieu d'opérer sur l'urine du matin comme M. Joulie, nous avons toujours pris les urines de 24 heures et nous avons tenu compte de la densité et de l'acide phosphorique dosé.
Partant de ce principe que, pour une urine de densité donnée, l'acidité totale par litre exprimée en centimètres cubes de solution normale doit être sensiblement égale ou légèrement supérieure au double de l'excès du poids du litre d'urine sur 1000, nous avons toujours pris soigneusement la densité à + 15°.
Quand les chiffres sont au-dessus, il y a hyperacidité; quand ils sont au-dessous, hypoacidité.
Les chiffres d'acidité en SO‘H?, doivent être sensiblement égaux ou inférieurs à la quantité d'acide phosphorique P*?0* dosée directement, dans ce cas l'urine est normale. Si la proportion est dépassée, il y a probablement dans les urines des acides organiques libres : lactique, hippurique, acides gras.
Telle est la méthode que nous avons employée et qui nous a paru rapide, facile et exacte.
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CHAPITRE V
Résultat des expériences. Action du bromure de potassium.
Nous avons voulu vérifier si, comme le dit M. Pouchet, l’acidité urinaire est augmentée par l'ingestion de bromure de potassium. Pour cela, nous nous sommes soumis à un régime alimentaire mixte, toujours identique à lui-même, et lorsque nous avons été en état d'équilibre, nous avons ingéré des quantités croissantes de bromure de potassium neutre.
Nous avons pu contrôler cette première expérience en soumettant deux malades de la salle 14 à un régime alimentaire mixte dans la mesure du possible et en leur administrant des quantités croissantes de bromure de potassium neutre.
Tout en pratiquant le dosage de l'acidité urinaire par le procédé précédemment indiqué, nous avons cru bon de déterminer la quantité d’urée et de corps xantho-urique éliminés, pour nous rendre compte si, sous l'influence du bromure, leur teneur ne variait pas.
Pour opérer ces différents dosages, nous avons employé le procédé de M. Denigès en ce qui concerne l'urée, en préparant l’hypobromite de soude au moment du besoin.
C'est la méthode cyano-argentimétrique Ha ycraft-Denigès qui nous à servi à déterminer la quantité de corps” xanthourique éliminée.
Pour l'acide phosphorique, nous avons eu recours à l'azotate d’urane en prenant simultanément pour indicateurs la teinture de cochenille et le ferrocyanure de potassium :
Nous avons également dosé les chlorures par l’azotate d’argent N/10 en présence de chromate jaune de potassium. Nos résultats ont été les suivants :
TABLEAU I
Après six jours d'un régime alimentaire mixle, nous avons ingéré successivement pendant sept jours des doses croissantes de bromure de potassium.
Nos dosages ont porté sur les urines de vingt-quatre heures, et non pas sur les simples urines du malin comme le fait M. Joulie.
Nous avons conslalé :
Que sous l'influence du bromure le volume de l'urine éliminée était plus grand.
Que plus la quantité de bromure ingéré était grande, plus le volume étail augmenté.
Que Ja densité ne variait pas sensiblement.
Que l’acidilé apparente par litre augmentait sous l'influence du bromure.
Que, d'une façon générale, plus la quantité de bromure ingérée était grande, plus l’acidilé semblait augmenter.
Que l'acidité totale augmentait considérablement, surtout dans les premiers jours mais qu'il paraissait s'établir ensuite une sorte d'accoulumance qui maïintenait l'acidité à un laux hyperacide moins marqué qu'au début.
Les urines élaient normalement hypoacides, puisque l’acidilé totale par lilre était inférieure au double de la densilé et que, d'autre part, l’acidilé exprimée en SO'H? et en P?0$ considéré comme bibasique, élail inférieure à la quantilé de P20* dosé.
£ous l'influence du traitement Lromuré, les urines deviennent hyperacides, l’acidilé totale par lilre dépassant considérablement le double de la densité, et l'acidité exprimée en SO‘H? et en P?05 élant supérieure à la quantilé de phosphales dosés directement.
Nous avons constalé qu'il semblait y avoir une légère diminulion de l'urée el une augmentation des corps xantho-urique, ainsi qu'on pourra s'en rendre comple, en
comparant les rapports de ces deux corps qui doivent être normalement pr eu 2,90 + p. 100. Il semble que l'acide phosphorique augmente légèrement.
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TABLEAU IT
Pris dans le servicé de M. le professeur Cassaër, salle 14. Homme âgé de: 23 ans, est sujet à des crises d’épilepsie lrès souvent répélées. Ses urnes sont pauvres en phosphales et très riches en chlorures. Le bromure a amélioré son élat, en diminuant le nombre des crises.
Dès le début du traitement, augmentation considérable du volume des urines. La densité ne varie pas sensiblement, l’acidilé apparente augmente pendant les premiers jours et notamment le premier et diminue ensuile pour rester stalionnaire lout en demeurant au-dessus de la normale. Il en est de même de l’acidilé totale.
Toutefois, en calculant sur vingt-quatre heures, on lrouve une progression conslante,
Les urines normalement hypoacides par rapport à la densilé et Lrès légèrement hyperacides par rapport à la quantité de P?OF dosé, deviennent fortement hyperacides par rapport à la densilé el à P205 dosé.
Quoique la quantité durée ne semble pas êlre modifiée, il y a une légère augmentation des corps ‘xantho-urique ainsi que de P?0$ dosé.
Les rapports sont bien inférieurs à ceux normalement conslalés.
Dès que le iraitement cesse, les urines reviennent peu à peu à leur élat normal.
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TABLEAU II
Pris dans la salle 14, le nalade esl âgé de 18 ans, et se trouve à l’hôpilal pour une affeclion vénérienne qui a suscilé l'emploi d'alcalins. Sous celle influence, les urines du début sont très hypoacides, ce qui explique que l'hyperacidilé oblenue sous l'in- Îluence du bromure n'a pas alleint le degré des expériences précédentes.
Néanmoins, nous avons pu conslaler une augmenlalion de volume des urines. Pas de modificalion sensible du côlé de la densilé, légère augmentalion de l'acidilé apparenle se faisant surtoul senlir après plusieurs jours de (raitement à l'inverse des expériences précédentes. Il en est de même de l'acidité lolale.
L’hyperacidilé en fonclion de la densité augmente sous l'influence du bromure ainsi que l'hyperacidité en fonclion de l'acidité en SO*H?, par rapport à P?0$ dosé directement. Il semble que, dans ce cas, le bromure ail encore une influence sur la diminution de l’urée et sur l’augmentalion des corps xantho-uriques, ainsi que sur celle de P?05 dosé direclement.
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TABLEAU U È
Nous avons pris un gramme de PURE e pendant sepl jours e en 3oqs ne
un régime alimentaire. PS ; ; 2 - Là encore, on peut constater une ent du DR l'urine éliminée. Pa J ie modinenton de la Agusrée L'acidilé ns est légèrement re l
pour ce qui ef del acidité rt par DR à la densité. I ya,au contraire, hypere- _cidité dans le rapport SO'H* à P205. É
_ On peut conslater également ‘une Rare FE Soupe xantbo-urique el de
l'acide phesphorique dosé tout en nolant une légère diminution de l'urée..
ait | Ly/1 | OFe C4 SE) ANNE PAUSE 0e AMC AE AC 2 DCE A En CPE Er SPAMLIONMIIOO MAIS OF (ES A MO A BCE nan To GA OS EE PSE 0 AN DEC PET RC Si 7e OS nl are 9F | 810‘ + | OSS'F | — CF OMruerbrniore Arr ler om ze renNcGiomiMobre cs a rer LT M EC Om AIE Le LPRNOTO EL O0 IN ÿI DEA Rte LP RG OMC Mer ra MO OS a EI T L'eG 18 CHRIS TOM IFOO TE NES £T glr | 92/1 | &6'è 6er 06 OM LOC 2 ACTU NOnIO NT CMS INGON VYL | ge gè | 810:T | OC6'T L ra LIV.| Telr:| 10'8 CT | SON 2e UGS HN IS Ne M IMNeNCNlE 26 6126 à CG 6LANILES C& | 080 F | 0CO'8 ï F} LIFE ralr ces 6 Gr | L60 Taltonre moe enr 9L | Of Lä | 080°F | 006'F ï OI ù 2/5 | als | Lo‘e | ar | 860 |'éo‘es | 9617 | 26€ | 68° | 90% | 20e | 8'es | 9e £è | 610 F | 008 & | 7} 6 | L/r | ge/r | 60e | L'or | 260 ge | 867 | 96€ | 96 | rrv | 90'e | c'es | 68 | 92 |1e0r|OSr'e | 1H 8 rain ra lacoie L9'GY 6‘ | co‘re | £6'T L8'e 80 10% | 66‘ T'aguiuLe Ya | 020‘ | 00€'& y L Li Lalla elecctr 1060 (ea UN 10 ra MEET 2 RC ARC AP 1 GE PC PE Cè | 1207 | OC à F 9 F | g/r | ce/r | 18‘ reINO ON C0 CTI nc: AOC NIRez a GTA CO er 1 DSC ASTOT | OSC TN (e = Ir l'yslr | ge rare EE CCI ET OR A A ER A 8 | O8 GENMIERTO TU O0 ME y 6/5 | wv/r | OL ReyT INecto 1e tzz ID F2 LUc0 ei 60 enter a LA LOT Arte rez LE | 910 F | OST | — £ NE 7 8/7 | zelr | 168 | 97'er | 19‘0 LE PAL LAN Ce RC OP NS 2 CSS AN ES 2 RE 8 |610 F| OT | — à »,, g/r |ov/r | 08e | c'er | 090 | cave | 8o'r | Lr'e | 93e | ge'e | L9fT | Liv | La | 97 | 0807 | 008 r | — | + a sauurei$ ) 2 = : Lol pu Id} 1Œ Ouou = = e ë œ = e = E S = Se | £E 8 léal = S'ANS ICEE SSSR Us te F5 | 3 D T PAS = * Si | Sr |2sRlSÈs = PR de #9 | 57 s) 5 De | ———— # med lues rate 0 F At) Z | ag | #£ buse DO 2 D m 5 » Evo [Se les nl ie S = | & A 23 | 3 S FE | 22 > LE. CL RENE =: & 7 8 rs ES , 2 > |2 > |12z 53 LC>ù F2 SOrd NA HLIQINV £ a Ë ss SE En fi 1 A æ [el ‘epreuuosrod UOTJEAI9SAO — AI OVATAVI
OS
Dans les quatre expériences, la quantité de chlorures éliminés augmente en fonction des bromures ingérés.
Nous avons exprimé l'acidité en différents acides parce que, sur ce point, les auteurs sont loin d’être d'accord. e
De nos expériences, il résulte que le bromure de potassium augmente l'acidité urinaire, ce qui permettrait, comme M. Joulie l'a fait pour l'acide phosphorique, de prendre le bromure comme moyen thérapeutique dans les cas où la médication phosphorique ferait défaut.
M. le D' Jeanbrau, de Montpellier, a constaté que certains cas d'incontinence nocturne d'urine étaient guéris par l’acidification des urines. Les urines étaient neutres ou alcalines. N'y aurait-il pas là une indication du bromure de potassium ?
CONCLUSIONS
1° L'acidité urinaire est due à des acides minéraux et organiques.
2° Elle subit des variations physiologiques, pathologiques et médicamenteuses.
3 Le volume des urines excrélées augmente sous l'influence
.du bromure de potassium.
4 L'acidité apparente augmente sous la même influence.
5° L’acidité totale subit la même courbe d'’ascension surtout pendant les premiers jours du traitement. |
6° Les urines généralement hypoacides ou neutres deviennent hyperacides par rapport à la densité et aux phosphates dosés.
7° La quantité d'acide phosphorique est légèrement augmentée.
8° Les corps xantho-uriques sont augmentés sensiblement, alors que l’urée semble diminuer.
9° Il nous semble donc normal d'admettre que cette augmentation de l'acidité urinaire est due à l'acide phosphorique et peut-être aux acides urique et hippurique.
VU BON À IMPRIMER : Vu : Le Doyen, Le l'résident de la these. À. PITRES F. VIAULT.
Vu £&r PÉHKMIS D'IMPRIMERK :
Hordeaux, le 30 avril 1910.
Pour le Recteur :
Le Vice-Président du Conseil de l’Université,
A. PIÎTRES.
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