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(ELIMINATION DES MEDICAMENTS)

ELIMINATION

oE :

L’ACIDE SALICYLIQUE
SUIVANT LES DIVERS ETATS DES REINS

Sés ftransformations dams [économie, son action Sur les principaux
él&menIs_ de I'urine

INTRODUCTION

L'étude de I'élimination des médicaments par les urines -
est de date récente ; I'importance de l'examen des urines
avait cependant été de lout temps reconnue, et méme exa-
gérée. On savait que dang diverses maladies I'urine subis-
sait des modifications profondes, les Anciens avaient méme
essayé d’en lirer des conclusions pour le diagnostic des
maladies. Mais c’élaitli des données purement empiriques,
et ce n’est qu'avec les progrés de la chimie que 'on a pu
faire une étude sérieuse de cesinodifications. On reconnut
qne si I'urine subissait des transformations sous les divers

Chopin 2
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étals de santé ou de maladie, elle se modifiait aussi par
T'action de certains médicaments, les uns angmentant la
quantité d’urine rendue, c’élaient les diurétiques, les an-
tres modifiant sa couleur, son odeur, ses réactions. Mais
cen'est qu'a une période trés rapprochée de nos jours
gue I'on reconnut quela séerélion urinaire servait 4 éli-
miner certaines substances introduites dans 1'économie.
Cette question était &4 peine connue au commencement
de ce siécle. Mascagni, Brande, vers 1810, avaient remar-
qué que l'urine, habituellement acide, devenait alcaline
aprés l'ingestion du carbonate dé potasse. Mais Weehler
futle premier qui étadia complétement cetle question en
1825. La faculté de médecine de Heidelberg avait mis au
concours la question suivante: ¢ déterminer quelles sont
les substances qui, introduiles dans le corps de 'homme
ou des animaux, soit par la bouche, soit par une autre
voie, passent dans les urides et indiquer ce que 'on peunt
déférer de ce phénoméne ». Weehler obtint le prix avec
un important mémoire comprenant 1'étude de la plupart
des corps employés en thérapeutique 4 celle époque. Il
mélail ces substances anx aliments, les faisait absorber &
des chiens, recueillait ensuite les urines, et par I'analyse
voyait quels étaient les corps qui s'éliminaient ainsi,’
Weehler étudia l'iode, les carbonates alealins, les sels de”
potasse, les acides oxalique et benzoique, la rhubarbe et
la térébenthine. Il retrouva ces subslances dans 'urine.-
Il montra Vimportance de ces données dans le domaine
thérapeutique en cilant un exemple tiré du traitement de
la diathése urique : c¢'était graced I'élimination par I'urine
que les carbonates alcalins rendaient de grands services
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en dicomposant I'acide urique dans l'urine et en préve;
nant ainsi la formation des calculs, Weehler expérimentant
sur les chiens n’étudiait I'élimination qu’a I'état de santé,
et cependant cetle question du passage des médicaments
daps les urines suscitail d’autres questions intéressantes.
Les affections du rein sont fréquentes, souvent graves:
diverses substances ont été appliquées dans le traitement
de ces maladies. On connait leur aclion & 1'état sain,
mais lorsqae le filtre rénal est altéré, plus ou moins im-
perméable, que deviennent ces substances ? Le travail de
Weehler était muet snr ces questions, mais il indiquait la
marche & snivre. Toutefois, ce n'est que longlemps aprés
que la question fut étudice. M. de Beauvais, en 1858,
éludia d'une maniére générale le défaut d’élimination des
substances dans le mal de Brigth.

Quinze ans plus tard M. Bouchard montrait le danger
des médicaments actifs, pris méme 4 petites doses, dans
les cas de lésions rénales.

On peul done établic (rois phases distinetes dans 1'é-
tude de I'élimination des sobsiances par le rein, trois
phases, résumées par trois noms: Wehbler en 1325, de
Beauvais en 1858, M. Bouchard de 1873 & ces derniéres
années.

Mais d'autres noms sont ciler; d'autres observalears
avaient signalé des faits isolés qui servirent & établir des
lois. Bien avant le Mémoire de de Beauvais, vers 1820,
Hahn signala Pimperméabilité du rein aux odeurs dans
Ialbuminarie. Il $'agissait d’un goutteux qui prenait depuis
longtemps d» la térébenthine sans que ses urines eussent
jamais l'odeur de violette habituelle. Cest, croyoas-nous,
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AT
la premiére observation de ce genre. Bien que ce fait ait
é1é reconnu inexact, il appelait I'attzntion sur le role des
maladies du rein par rapport 4 I'élimination des médica-
ments. Rayer, dansson Trailé des maladies dv. rein_ si-
gnala le méme fait chez deux malades albuminuriques
qui prirent de la térébenthine et mangérent des asperges
sans que I'odenr caractéristique se retrouvil dans lu-
rine.

M. Corlieu signala un fait semblable 4 la société de mé-
decine pratique en 1856. En 1858, de Bzauwais lit som
mémeire & 'Académie de Médecine : « Sur le défaut d’-
limination des subslances odorantes par les urines dans
le mai de Brigth ». Il suffit de lire les conclusions de ce
travail pour voir quelle éiail leur importance si elles n’a-
vaicnt pas été quelque peu exagérées.

De Beauvais affirmait :

- «1° que le défaul d’élimination des subslances odorantes

par les urines était un signe exclusif palhognomomqne.

du mal de Brigth.

2 qu'a défaut de l'albuminurie ou de I'hydropisie la
suppression absolue du passage des odsurs dans les uri-

. mes imposail & la fois, le diagnostic, le pronostic el le

trailement. » Zniy

Disons de suile que cel obstacle au passage des odeurs
n'est pas anssi absolu que le croyail de Beauvais, M. Straus
a pu constaler dans un cas de néphrile insterstielle arri-
vée 4 la période des accidenls urémiques quaprés I'in-
gestion d'asperges, d'essence de lérébenthine, on re-
trouvait aux urines 'odeur caractéristique. D’autres e.g—
périmenlaleurs ont appuyé ces conclusions.
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D'ailleurs les experiences de Cl. Bernard avaient précisé
le role du rein, au moins & I'état normal en menirant que
cel organe servail 4 éliminer au dehors’ des cubstances
qui, accumulées pouvaient produire les plus graves désor-
dres dans I'économie. Cl. Bernard emplovait le curare; il
montrait qu'introduit en certaine quantité dans Pestomae
d'on chien il ne produviail pas d'accidents. Cela était
dd & ce que I'absorption par I'estomac éfant trés lente et Je
poison étant éliminé par l'vrine au far et & mesure de
gon absorption, il me pouvait v aveir infoxication. Si en-
suite, on enlevait les deux reins 4 ce chien, une quanlité
minime de curare amenail la mort par accumulation du
poison que l'animal ne pouvait plus éliminer. Sur un chien
témoin, de méme volume, ayant les reins sains, la méme
quantité de curare ne produisait aveun effet. Si a son
tour on lui enlevait les reios, il mourait rapidement.
L’action des reins étail ainsi évidente. Pour prouver gue
le corare élait bien éliminé par le rein, chez un chien
curarisé, soumis i la respiration arlificielle, on recueil-
lait les urines, on les évaporait et avec I'extrait concen-
tré, on délerminait chez des grenounilles les phénoménes
toxiques habituels du curare.

Jusqu'ici, dans le  domaine pathologique, les observa-
tions avaient porié sur la non élimination des subslances
adorantes, mais il était plus important encore de repren-
dre les travaux de Weehler et deles appliquer an domaine
pathologique ; il était utile de savoir pour toutes ces subs-
tances ce qu’elles produisaient dars les cas de lésions ré-
nales. Mais cette question présente de grosses difficultés,
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sur le terrain clinique aussi bien qu’au point de vue
chimique. :

Les médecins anglais avaient signalé des cas ot des do-
ses minimes de médicaments [rés connus avaient produit
des désordres graves el méme la mort. Todd, en 1857, cile
un cas d’empoisonnement chez un goutteox aprés ingestion
d'une petite dose de poudre de Dower : il attribue ce fait &
une lésion du rein; la déduction élait fondée, mais la
preuve manquait. Les faits de ce genre devinrent de plus
en plus fréquents. Au début, c'est presque exclusivement
avee I'opium qu'ils sont signalés. MM. Charcot, Cornil ob-
servérent des cas analogues soit chez des brigthiques soit
chez des vieillards. En 1867, Duckworth étludia celle ques-
lion avec plus de précision encore, el reprenant en partie,
les expériences de Weehler, montra que la plupart des subs-
tances éliminées par les urines, mettent beaucoup plus
longlemps  traverser le rein chez les brigihiques que chez
les sujets sains. Dickinson (1868) parlant du trailement de
I'albuminurie, rappela les faits déja connus et insista sur
'intolérance que présentent les malades atleints de né-
phrite, pour I'opium; il cite méme un cas d'infoxication
aprés ingestion de 0,25 de poudre de Dower. Nous arri-
vons a la troisiéme période olt ces notions, szur Vintolé-
rance des médicaments, se généralisent; les mémes acci-
denls sont observés avec d’autres médicaments; les faits
se précisent, des sutopsies, des analyses chimiques établis-
senl d’une fagon rigoureuse ce que les premxen auteurs
n'avaient fait qu'indiquer.

C'est M. Bouchard qui, en 1873, apparl:e de nouveaux
faits d'intoxication par un autre médicament, le mercure.
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Dans un premier cas, le malade aprés quelques jours,
d'un traitement mercuriel, présente desphénoménes graves
de stomatite, d'iritis et finit par mourir, I'antopsie révéle
des lésions rénales avaneées : dans le cerveaun, dans les
reins, oo trouve du mercure qui, n’ayanl pu s'éliminer par
suite de Ialtération rénale, avait déterminé la mort. Dans
un autre cas, une jeune femme présente de la stomatite,
avorte, puis meurt 4 la snite d'une simple cautérisation
au nitrate de mercure. A 'autopsie on trouve deux gros
reins blancs.

M. Bouchard ent le mérite de tirer de ces faits une loi
générale : [l établit : ¢ que les médicaments actifs devien-
nenl {oxiques méme a petiles doses dans lescas ot il ya
une lésion du rein ». De 1875 & nos jours, les observations
de ce genre deviennent fréquentes; les fails d'intoxication
par I'opium surlout sont nombreux; nous avons pu nous-
méme ohserver un cas semblable ot une injection sons-
culanée - de un cenligramme de morphine, donnée par
erreur, faillit- amener la mort chez une malade atleinte
de lésions du cceur et des reins.

Si les faits de mort sont heurensement assez rares, il est
fréquent, presque la régle, que les médicaments mettent
beaucoup plus de temps & s'éliminer chez les malzdes at-
teints de néphrite, d’ol1 la nécessité pour le médecin, de
donner, dans ce eas, de faibles doses, d'examiner les uri-

_mnes et de suspendre-le médicamant dés que I'élimination
- me se fait plos, - g
Pour les iodures, I'élimination qui dure normalement
_ de 24 & 48 heures, peut étre prolongée a de 4 412 jours
dans le cas de lésions rénales. Clesl donc une certaine dose
Chopin 3

Elimination de I'acide salicylique suivant les divers états des reins - page 13 sur 77


http://www.bium.univ-paris5.fr/histmed/medica/page?TPAR1889x113&p=13

ok

qui tous les jours, s'accumule dans l'organisme et qui -
pourra & un moment donné, déterminer des accidents.
M. Rendo a signalé 4 la Société Médicale des Hopitaux
(mai 1885), cette observation : un gramme d'iodure de po-
tassium a suffi, chez un homme, atteint de néphrite inters-
titielle méconnue, pour produire rapidement le comaet la
mort.

Un autre médicament, le Jaborandi et son aleoloide,
la_ pilocarpine qui farent il y a quelques années, trés
employées dans le traitement de 1'albuminurie, produisit
plusieurs accidents graves. Notre maitre, M. Dujardin-
Beaumetz, en 1877 a publié, un cas de mort chez une
albuminurique aprés une injection sous-cutanée de deux
centigrammes de pilocarpine. Gubler a observé un cas sem-
blable également suivi de mort.

L’élimination du sulfate de quinine a été soigneuscment
étudiée dans un travail paru en 41877, etdit & M. le docteur
Chauvet < M. Chauvet ne s'est pas contenté de signaler la
présence dans Purine du médicament observé et le retard
apporté par les lésions du rein. Il a dans plusieurs cas
pesé la quantité de sulfate de quinine éliminé et a pu-ainsi
arriver & des résultats assez précis. i}

Ces conclusions sont intéressantes: chez les brigthi-
ques ['élimination est le plus souvent relardée ; le-chiffre
du sulfate retrouvé dans les urines albuminuriques est
bien inférieur au chiffre trouvé pour les urines normales.

Aujourd’hui que la loi de M. Bouchard est bien éta-

" blie, "il ‘serait intéressant de ‘ne plus g'en tenir aux faits
généraux, mais d'étudier pour chaque médicament impor-
tant les particularités de son élimination & I'état normal
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et dans les affections du rein, de savoir avec le plus de
précision possible, les quantités retenues par 'organisme
dans ces différents eas.

Pour cela, il est nécessaire de recourir 4 des analyses
chimiques minutieuses, aprés avoir recueilli avec le plus
grani soin les urines émises. Ces recherches n’ont guére
été faites que pour le sulfate de quinime.-Nons avons
voulu les élendre & ume aulre substancs, presque aussi
Importante, I'acide salicylique. C’est un corps, s éludié
depuis quelques années au point de vue chimique et thé-
rapeutique et trés discuté dans ses diverses applications.

Nous verrons qu’il peut étre dangereux dans les cas d:
lésions rénales et qu'on a eu raison d’en rejeter Pemploi
dans I'alimentation.

Notre intention premiére était d’étudier les principavx
médicaments cmployés dans la thérapentique infantile;
nous voulions, comme nous I'avons fait' ici, pour l'acide
salicyliquey chercher les particularités de lear élimination
ainsi que leurs transformations successives. Il edt été in-
téressant de connaitre jusqu’ ot allait la tolérance chez
I'enfant pour ces médicaments; mais c'élait une étude
beaucoup trop longue.

Le temps nous a foreé de restreindre notre tiche, nous
nous réservons de revenir sur ce =uJet dans des (ravanx
ultérieurs. '
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CHAPITRE PREMIER

PRINCIPALES PROPRIETES DE L’ACIDE SALICYLIQUE, SON
ACTION ‘SUR LE REIN, A L'ETAT NORMAL

Plusieurs raisons nous ont déterminé & choisir I'acide
salicylique pour sujet de nos recherches, de préférence a
tout autre médicament, d’une importance thérapeutique
égale. C'est d’abord les discussions qui ont eulieu aun snjet
de V'emploi de celte substance pour la comservation des
produits alimentaires. 1l'y a 12 une question hygiénique
d’une importance considérable. En supposant que I'acide
salicylique ait une valeur antiseptique réelle, son usage
est-il on non dangereux? »

D’autre part I'acide salicylique peut se rechercher aleé—
ment. Poursuivrz I'élimination des médicaments dans les
urines est généralement trés difficile, non seulement au.
point de vue chimique, mais pratiquement. _

Il. s’agit - de recueillir les quantités d'urines des ungl;-'
qualre heures, chercher quand apparait et dlsparm!. le
médicament dont on étudie 'éliminalion, circonslances
pour lesquelles on n’a généralement pas de ecritérivm,
L’apparition de lacide :alicylique dans les urines et
sa disparition, peuvent, au contraire, étre facilemeng
conslatées.

Nous possédons dans le perchlorure de fer un réactif
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extrémement sensible, puisquil permet de déceler la pré-

sence de Vacide salicylique dans un liquide, méme quand
il n’exisle gn’au millioniéme.

Principales propriétés de Uacide salicylique

L’acide salicylique découvert par Piria, en 1838, forme
une poudre amorphe, ou grossiérement cristallisée, de
couleur blanche. 1l est inodore, de saveur sucrée,puis éere ;
il est trés peu soluble dansl'ean ; il faut environ 300 par-
ties d’eau pour dissoudre 2 parties d'acide salicylique ;
aussi est-il souvent plus utile d’employer le salicylate de
soude, beaucoup plus soluble, et qui contient environ les
4/5 de son poids d'acide salicylique (G. Sée). Il est solu-
ble dans 2 parties 1/2 d’alcool et dans 2 parlies d’éther. Il
se volatilise 4 140°. E

Action physiologique. — L'acide salicylique est causti-
que; il ne doit pas étre donné sous forme de poudre,
car il agit alors direclement sur les muqueuses qu'il ir-
rile et uleére, ainsi que nous avons pu e conslater dans
plusieurs expériences sur les animaux. Pris & hautes do-
ses ou mal toléré, il détermine surtout des troubles du
coté du cerveau et de I'appareil gastro-intestinal. Dans
ces cas, on observe habituellement des bourdonnements,
Jes sifflements dans les oreilles; de la surdité; 2 un degré
plus avaneé, de la céphalalgie, dela prostration des for-
ces, de la titubation, ce qui peul s’appeler le salicylisme
aigu, et ressemblant assez a I'ivresse quinique (Gubler);

1. Gubler, Journal de pharmacie ef de chimie, an. {1875,
2, Acad. des sciences; 1879, : ‘
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enfin des nausées, des vomissements et de la diarrhée. Ce
n’est qu'a des doses massives qu'on a pu observer quel-
quefois des hallucinations, du délire violent, des contrac-
tions tétaniformes.L acide salicylique absorbé subit diverses
modifications dans 'organisme, nous y reviendrons plus
loin. Disonz, que pour Kolbe, I'acide salicylique pénétrerait
en nature dans Je sang ; pour d’autres (Salkowski, Flei-
cher), I'acide ne pénétrerait dans la circulatior qu'a
I'état de salicylale de soude, et le sang ne conliendrait
jamais d'acide salidyli_que libre. Ce qui est cerfain, c'est
que en lraitant le sang par I'éther, on n'extrait aucane
substance salicylée parce que l'acide salicyligue est com-
biné aux matiéres albuminoides.

Elimination de Uacide salicylique

Elle se fait en grande partie par 'urine ; cependant on
peul le retrouver dans d’autres parties de Porganisme.
C'est ainsi qu'on peut le constater dans le lait. Charles
Livon et Cl. Bernard en ont retrouvé des traces dans la
plupart des liquides de Porganisme ; ils ont fait i ce su-
jet plusienrs expériences sur les chiens.

PREMIERE EXPERIENCE — Ghlen de 9kg., 6 grammes =a~'
lycilate de soude mJe,ct.és dans P'estomac, I'eesophage lsé
2 heures aprés acide retrouvé dans la salive.

DEUXIEME EXPERIENCE.—Chien 19 kg., 10 grammes sont
injectés dans'estomic ;| heure aprés présence dans la
bile. -

TROISIEME EXPERIENCE. — Chien de 14 kar., 3 grammes
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salicylate sont injectés dans la veine fémorale. 1 h. 10 aprés
présence dans la hile.

QUATRIEME EXPERIENCE. — Chien 18 kgr., 7 grammes sa-
licylate d= soude dans|'eslomac. % heurzs aprés présence
dans le suc pancréatique.

— Cobaye 500gr., 0z.,02 injectés sous la peau: 1 heare
aprés, présence dans le Jait. Les matiéras fécales contien-
nent ézalem=nt de I'acide salicylique.

- Ch. Livon et Cl. Bernard ont également trouvé 'acide
salicylique dans le liquide céphalo-rachidien : ils expliquent
ainsi 'action de l'acide salicylique sur les centres nerveux
et les phénoménes tétaniques observés dans eerlains cas.

En injectant de 0g.,02 4 0,10 cent. de salicylate de soude
dans le liquide céphalo-rachidien, ils obtenaient tous les
phénoménes de lintoxication par l'acide salicylique. Ils
avaient eu soin de retirer une quantilté de liquide égale 4
la substance injectée pour éviter les phénoménes de com-
pression.

M. Oulmont T'a retrouvé dans la sérosité des vésicatoi-
res. Donné & des nourrices, l'acide salicylique se retrouve
dans 'urine des nouveaux-nés 40 minates aprés son inges-
tion. Il a éié recherchs dans les eaux de l'amnios, ol
on n'a jamais pu conslater sa présence. Mais les quanti-
lés d'acide salicyilique ainsi retrouvé sont insignifiantes ;
T'urine sert presque exclusivement & I'élimination de 1'a-
cide. Il résulte, en effet, des expériences précises de Feser
et Friedberger (1), sur le chien, que 'urine & elle seule,
contient 67 0/0 de T'acide ingéré, le reste étant décompesé
ou passant dans les matiéres fécales. : '

i. Analvsé dans Jouwrnal dé pharm., T. XXII, année 1876.
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Action de [lacide salicylique sur les urines el sur [e
rein @ U'état normal

Volume des urines. — Pour la plopart des auteurs,
I'acide salicylique aune action diurétique trés marquée;
c'est ainsi que chez les malades, soumis & ¢ce médicament
et dont les reins sont =ains, larine atteint:-souvent 2400
a 2500 grammes. : -

Pour Gubler, il ¥ a toujours diurése & I'étal sain, dans
les maladies générales légéres, ou locales, étrangéres au
rein. C'est 'opinion admise par M. Hénocque (1).

Hubert (Arch. fiir Klin. méd.; T. LXI, 1887) a établi
par des slalistiques précises, les proprlews diuréligues de
I'acide salicylique.

1* Daps rhumatisme articulaire augm. de l'urine constatée -

dans 89 cas 0/0.
diminution 8 0/0
élal slationnaire 2:4/2:0f0

La moyenne de |'élévation dlurétique fat pour 1!] cas
de 578 grammes.

20 — Fiévre typhoide, diurése dans 5 cassur 8 .

3“ — Phthisie, : id 63 cas 0/0

— Asyslolie, id . dans 4 cas

kugmentatmn en méme temps des malénaux ‘lﬂlld&E
dtssous dans I'urine. . - =
- Les auteurs qui ont nié cette diurése, n'unt pas su
faire la distinction des cas oil le rein était ou sain, ou
malade. Nous cilons par pure curiosité les. résultats de

L. Dict. Dechambre, art. salicyligue,
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Randol (1), qui aurait appliqué le salicylate de sonde au
traitement de la polyarie et obtenn plusieurs cas de
guérison. Plus récemment, M. Bouchard (2), chez un
adulte bien portant, a recueilliet analysé les urines pendant
36 jours, dont 9 pendant lesquels le salicylate de soude
fut donné & dose quotidienne de 4 gr. Il conclut que ce
médicament n'a pas sensiblement modifié la quantité des
urines, sil'on tient compte du liquide ingéré en méme
temps.

- La plupart de nos malades, soumis an régime lacté
pendant I'expérience, onl absorbé la méme quantité de
liquide, et dans tous les cas, nous avons nettement observé
de la diurése. Nous croyons donc pouvoir conclure que I'a-
cide salicylique augmente toujours la quantité d’urine,
quand le rein est sain. C’était I'opinion de Gubler - « I'a-
cide salieylique, dit-il, est un excitant des glandes rénales,
augmentant le flox wurinaire, quand les organes sont
sains; mais pouvant aussi farir la sécrétion avec des
organes malades. »

Densité. — La densité baisse généralement avec la
quantité d'urine émise.

Couleur. — Trés variable d’aprés les auteurs. Gubler a
remarqué que V'urine des sujets, soumis 4 de fortes do-~
ses, prenait, aprés deux ou trois jours, une couleur brune
semblable 4 I'eau de goudron, i l'infusion de café, qui
serait dae 4 la présence de l'acide pyrocatéchique ou de
P’acide carbolique. D'autres autenrs ont attribué cette cou-
leur & une hématurie, provoquée par 'action deacide salicy..

1. Médical new. an. 1888,
2, Travail inédit cité dans Th. Blanchard, 1879.

Chepin 3
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lique surle rein. Mais 'examen microscopique n'ajamais ré-
vélé la présence du sang; d'ailleurs, celte coloration n’est pas
constante. Pour notre part, nous ne I'avons pas remarquée.

Pour quelques auteurs, la qpantité d'urée diminuerait
sous I'influence de la médication -salicylée; M. Bouchard
(Travail inédit, cité ci-dessus) avrait constaté une dm:u,-
nution de 16 p. {M[} en 24 heures. . .

Cest I "opinion de. M Marrot (1)., Par contre, M3, Lecor-
ché et Talamon l[‘?} ont constaté, dans le thumatisme ar-
ticulaire aigu, que I'urée et I'acide urique subissaient im-
médialement une: hausse énorme, aprés l’mgeslmn du sa-
licylate de soude. Celte hausse se mohtre,en général, dans
les 24 premiéres heures; elle est quelquefois retardée de
40 4 72 heures, Elle dure de 3 4 4 jours, puis succéde.
une baisse progressive, ramenant le chifire de 1'orée _g_t_.
de I'acide urique & la normale ou au-dessous.

Cette questiona 616 trés biea exposée par M. Bruneau {3),
qui a2 monlré dans plusieurs iableaux, gque, silon te-
nait compte de la quantité d’urive, non par litre, mais
par 24 heures, il y-avait loujours ,angmentation de urée.
Salomé (4) a étudié sur lui-méme. Vinfloence du sali-
eylate  de soude sur I'élimination de l'azote et de V'u-
rée. Il cun-:lulque les petites doses n'augmenient pasla,
quantilé d'azote éliminée ; les fortes. doses, au: contraire.
augmenlent celle quantité; mais & la suite; il se prddhit
dans I'élimination une re&uctlon rompensant cet exeés. .

1. Arch. de méd., Tevrier 1879, = 10 g :-’-F':"'-‘:'“
2. Revue de méds,conars ‘4880 5 U po et g onuinmsi: snd £ sl

3. Th. Pharm., Paris, 1880.

4. Wien. méd. Journ., 1885. BSEE s 5
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L’élimination de I'urée diminue légérement sous I'in-
fluence de I'acide sal:cghqne i faible dose. Elle augmente
d'abord, pendant une courte période, avec de fortes doses,
mais dlmmue ensuite pendant longlemps. L’auteur est ar-
rivé aux mémes résullats chez le chien. Dans nos expé-
riences, nous avons t.ou_icmrs trouvé une augmentahon
marquée de I‘urea retrouvée aprés ingestion d'acide sali-
cylique. Les expériences suivantes, relatives 4 ces varia-
tions, ont toutes été faites par nous au laboratoire de
M. A. Gaulier, sur des personnes, apparienant au service
de M. Dojardin-Beaumelz.

Quantilé d'urée el dacide urigue éliminée avant el aprés
Vingestion d'acide salicylique -

Avant l'a. 5. aprésl'a. 5.
Urée acide nriqu-e urée acide urique
1 (Exp. XI). 46,16 1,00 ﬁ5,31 1,31
2 (Exp. X). 19,81 .- 0,66 31,20 1,05
3 (Bxp-IX). 2143 0,90 35,86 1,31
4 (Exp. XII). 38,43 1,10 63,025 1,42

3 (Exp.XXVII).44,373" 0,293 27,931 0,748

Nous voyons par ces nombres qu'il faaugmenlaﬂou
de V'urée et de I'acide urique.

‘Acide phosphorigue. — Tous les auteurs signalent l'ang-
mentalion des matiéres solides, aprés 'absorplion de I'a-
cide salicylique. M. Bouchard a noté une augmentation du
poids total des matiéres solides de 19 0/0, défalcation
faite du poids dv sel ingéré. Celte augmentation serait due
surtout &4 I'élévation du chiffre des matiéres solides :
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la quantité des phosphates et des matiéres colorantes reste,
pour lui, & peu prés la méme.

MM. Lécorché et Talamon {loc. cit.) ont noté une. aug-
mentation de I'acide phosphorique, qui s'éléve en méme
temps que I'urée et I'acide urique ; augmentation qui per-
siste plus longtemps pour I"acide phosphorique.

Nous trouvons les mémes résultats que ces derniers au-
teurs : ' -

~Voici les chiffres de nos expériences :

Acide phosphorique, en 2% heures.

Mémes urines que ¢i-dessus :

i " Avant aprés a, salicylique,
s FARETE Lt ] | - 3,36
Gomrs e 1,11 3,50
s e 2,59 3,34
JRURT S e A 5,65 5,95
5 (Albuminurique). . 0,84 1,50

Transformations subies dans U'organisme : aclion -sur le -
' rein '
L'acide salicylique absorbé, snbit diverses. transforma—
tions dans ’économie, dont la principale a été découverte
en 1836 par Bertagnini (1) : sa transformation en acide
salicglurique ! .

1.1l novo Cimento, L. 1, p. 363 et Annales de Chimis et phgn,-'_'f
qite (E.ume XLVII, p 113} %
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.+ D'aprés Byasson (1), la plus grande partie de lacide
salicylique est éliminée soit en nature, soit a I'étal de
salicylate de potasse ; le reste est transformé en salicine,
optiquement inaclive, en acide salicylurique et probable-
ment en acide oxalique.

La salicine s’élimine en nature et avec ses propriélés
opliques,dans les quelques heures qui suivent son ingestion.

Pour nous, l'acide salicylurique existe toujours dans
les urines des personnes soumises au (raitement salicyli-
que. Nous pensons avoir le premier dosé la quantité de
cet acide éliminé, par rapport a 1'acide salicylique absorbé
el éliminé. : :

En suvivant la méthode indiquée par M. le professeur
Gautier, nous en avons frouvé des quantilés variant,
suivast les cas,de 15 4 30 0/0 del'acide salicylique éliminé,

Quant 4 l'acide oxaliqwe, la réserve de Byasson était
justifiée. -

Dans trois cas différents, nous avons; aidé de M. le D*
Fauconnier, chef des travaux chimiques de la Faculté,
recherché. la quantité d’acide oxalique retrouvée dans
I'urine aprés injection d’acide salicylique.
~ Nous n’en avons jamais trouvé que des traces. insigni-
fiantes. i '

Action sur les éléments du rein.
. L’acide salicylique  a une’ action directe sur lerein, dont
il augmente la séerétion; il semble agird la maniére du
nilrate de potasse, en produisant une excilation de
Porgane. Mais est-il i_:apahle par lui-méme de détermi-
ner des lésions rénales persistantes ?

1. Journal de pharmacie, t. XXVII, an. 1878.

Elimination de I'acide salicylique suivant les divers états des reins - page 25 sur 77


http://www.bium.univ-paris5.fr/histmed/medica/page?TPAR1889x113&p=25

= B —

Des auteurs allemands, Baélz, Schulize, Fiedler (1) au-
raient {rouvé dans plusieurs cas de la desquamation des
tubes uriniféres, de I'albuminurie passagére, de 'héma-
‘turie et méme des néphritds aiguss, par I'usage de Pacide
salicylique 4 hautes doses, chez des animaux,

Ces faits sont discutables. :
Blanchier, dans plusienrs expériences,_a tué des chiens
par de fortes doses d’acide salicylique, sans trouver de lé-
sions des organes, ni surtout des reins. Nous-méme avons
fait plusieursrecherches ce sujet. Nous avons empoisonné
plusieurs lapins avec de l'acide salicylique ; les reins ont
été soigneusement examinés, I'examen histologique a été
pratiqué sans qu'on trouvit aucune lésion. Il est proliable
que Tacide salicylique produit une irritation, une surac-
tivité circulatoire dont onne retrome plosde fraces ap1 és

la mort.

Chez 'homme, nous n’avons jamais trouvé d’albumine
apres I'ingestion d’acide salicylique, quand 1l n’en existait
pas avant. :

Nous pouvons donc dire, que méme avec de hauteS
doses, I'acide salicylique ne produit pas de lésions pro-
fondes, durables” du rein, au moins au début, En est-il
de méme, quand de hautes doses, insuffisantes cependant
pour amener la mort, sont continuées longtemps?

C'est ce qu'il est difficile de” dire: en tout cas, éos
lésions ne se produiraient que ]ungtemps aprésle début
de I'intoxication.

1. Cité par Blanchier, thise Pﬁ_rls, 1879
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Elimination de Uacide salicylique par U'urine chez Uadulte
-ia-létat sain. Début de Paprarition. Durée totale. =

Lacide salicylique passe rapidement dans les urines 4 1'é-
tat sain. Le moment de I'apparition différe un peu suivant
les auteurs, ce qui fient, nous le verrons , 4 plusienrs cau-
ses Pour M. Hagem le med:camem se refrouverait dans
Iurme 8 minutes aprés I'ingestion (M Hayem n’indique
pas la dn‘e admrmﬁlree" La durée totale de I'élimination,
encore peu connue, d’aprés lui, varierait de 24 4 48 h.
pour une seule dose; de 68 4 72 pour plusieurs. Draprés
M. Hénocque (foc..cit.) Pélimination durerait 20 heures
environ, Dans un cas d'eextrophie de la vessie, il a obtenu
la réaction de l'acide salicylique 8 minutes aprés I'in-
gestion stomacale. ; ;

Byasson (1) pour une dose de 3 grammes constate Fappa-

* rition 25 minutes aprés. L'éliminalion dure 35 440 heures.

Pour M. G. Sée, début de P'élimination 10 minules
apres. :

M. Chauvet (loc. cit.): I'élimination cumplé:e de 2 gram-
mes_dure environ 43 heores.

Les chiffres sont domc variables suivant les aUlEDI‘E
ces divergences liennen! & plusieurs causes ; d’abord, a
durée est variable suivant la quantité absorbée ; d’autre
part,il:n’est pas-lonjours facile chez I'homme de saisir le
moment précis ol le médicament apparait et disparait.
Voulznt éiudier dlimination a 1’état sain et a I’élat patho-;
logique, il nous importail d’avoir des chiffres aussi exacts

1. Journal de pharm:; TeXXVILAL/780 5 1 10 - z
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que possible. Pour cela nous avons administré la méme
dose, soit un gramme, recueilli les urines toutes les 5 mi-
nutes, au début, pendant la premiére 1/2 heure ; et tontes
les heures lorsque nous supposions I'élimination prés de
cesser. :

L’élimination finie, nous avons continué les recherches
4 plusieurs reprises le jour suivant et le surlendemain
pour éviter foutes causes d'erreur. Nous -mellions quel-
ques goutles de l'urine & examiper dans un verre de
montre, et nous faisions agir lentement le perchlorure de
fer, pour saisir la réaction.

Exp.. 1 (1). — Lh..., Charles, 42 ans, alaxie, salle
Chauffart, 7. -

"Le 16 nov. — 1 gr. a. salicyl. Urines normales.

Début de I'éliminal. : 15 m. aprés.

Durée totale : 36 h. 1

Exe. 1I. — R..., 18 ans, iciére catarrhal. convalescent,
salle Beau, 9, 16 nov. 1 g. ac. salicyl. Urines normales.

Début de I'élim. : 10 m. aprés.

“Durée totale : 38 h.

Exe. III. — Cr..., 51 ans, embarras gastrique, guéri, salle
Chauffard, 21, 15 nov. 1 g. ac. salic. Urines normales.

Début d*élim’. : 10 m.

Durée totale : £0 heores.

Exe. IV, — Le n. Dés..., 23 ans, rhumat. “hiennorrh,
bien portant, salle Chauffard, 23, 20 nov.1 gr. ac., salieyl.
Urines normales.

1. Toutes ces recherches ont élé faites dans le service de
notre maitre, M. Dujardin-Beaumetz, & I'hépital Cochin;
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Début de I'élim. 20 m. aprés.
Durée lotale : 36 heures.

Nous pouvons conclure, que chez I'adulte, 2 I'état sain,
pour une dose de 1 gr. d’acide salicylique :

1° le début de Pélimination se fait eatre 10 et 20 mi-
nutes, soil 15 m., chifire moyen.

2° La durée tolale de I'élim. varie de 36 a4 40 h., soit
88 h., chilfre moyen.

Toutes les fois que pour celle dose, la durée ci-dessus,
sera sensiblemenl augmentée, il y aura lien de supposer
un trouble quelconque (L¢sions du rein ou autres).

Importance de la voie d’introduction. — Dans les expé-
riences ci-dessus, l'acide salicylique a. été donné par la
bouche, mais la voie choisie pour P'introduction du médi-
cament ne parail pas avoir une grande influence sur le
début et la durée totale de I'élimination par I'urine. Chez
I’homme nous avons donné successivement 'acide salicy-
lique par la bouche et par la méthode hypodermique,
sans grande différence 4 ce point de vue.

On sait qu'un grand nombre de médicaments ahsorbés
par la bouche, sont arrétés par le foie ol ils subissent
goil une sorte d'emmagasinement, soit diverses modifica-
tions. Pour I'acide salicylique, il n’en n’esl pas ainsi,
les résultats concordent ici avec ces idées théoriques. —
Citons quelques-unes de nos expériences

Exe. V. — Br..., Louis, 55 ans, considéré comme bien
pﬁrtan'., salle Chauflard, 20.
16décembre, i 11 h. malin, 1 gr. Acide salicylique par la
. bouche dans de l'ean sucrée.
Chopin 5
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Début de I'élim. aprés 10 m ., !.races, —15m. net,_ — 20,
235 m.. idem. : e
Durée lotale : Eliminalion finie dans la nuit'du i';-:{’u'is,'
entre minuit et 2 h., du-matin, soil 38 & 39 heores, TR,

J:f‘ms malade. =19 décembre, 3 h., soir, mjec!zan SO0us—0
cutanée, 1 gr. A.. 8., dissout dans ean alcoolisée,

Début de I'élim.: aprés 15 m. 0, — 20 m., lrésnet. i

.Durée lotale: finie dans Ia nu;t. duﬂﬂ an-24, entre 40 h. soir
et 5 h. malm, soit en movenne, vers 1 h., mahn.

Duree 36 beares environ,

Onvoitqu'il 'y a guére'de différence, ni'pour le déhut, é
ni pour la durée totale; par les deux voies (stomacale et
hypodermique), employées chez le méme mdmdn

De méme chez les animaox :

Exp. VI -—Lapm blanc, poids 2,320 g. :

A — 11 oclobre. — On fait prendre par voie buccale 0,-0' :
cent. acide salicylique.

Début de I'élimination : 15 m:nul.e.s aprés.

Durée tolale: 26 heure=.

Uripe frés epalsse. sans albumina.

B — Méme jaur Lﬁ.plﬂ £oir et b]anc 3,229 gr.

In]ectmn sous-catands de 0, 40 sahc\late sonde. ;

Début d’¢liminat. 15 m. apres envsmn :

Daurée fotale ; ) o :

C — Méme jour. Lipin gris, 3,500 gr., =

3 h. soir, 0,50, salicy!. soude en lavemenl.

3 b. 15, présence trésnette dansParine.! .78 — ¥ G

Les caractéres de 1"&limination sont dunc iéa mémes’ 10
quelle que soit la voie employée. = "7 - ! }
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Nous nous sommes demandé ensuite quelle influence les
divers médicaments absorbés conlemporainement, pouvaieng
avoir sur I'élimination de I'acide salicylique et son raction
sur le rein. :

Nous avons pris d=s alcalins et des acides.

Nous donnons ces expériences sans vouloir en tirer des
conclosions. :
= Exe. VIII. — Le nommé X..., 23 ans, salle Chanffard, 25.
Bhumal. blennorrh. passé 4 'étal chronique. Reins sains.

20 nov. — prend 1 g. d’ac. salicyl. dansde l'ean suerée.

Début de I'éliminat. 10 m. aprés. :

Durée totale, 36 h.

(Juanlité d'orine. 2.010 pour 36 h.

93 nov. — Méme dose d’a. salicy. avee bicarbonate de
soude. 2 gr.

Début de I'élim. 15 'm. (léger retard sur I'obs. ci-dessus).

Durée tolale, 46 h. (plus longlemps que ci-dessus)

Quantité d'urine : 3.000 g. p. 46 h.

197 nov. —Méme doze d’ac. salicy. avec: sirop tartrigue 60 gr.

Début de Iélim. 50 m. aprés (retard notable).

Durée Lotale, 30 heures.

Quantité d'urine. 3.750 pour ces 30 h.

Exe. VIII. — L'usage des opiacés ne parait pas avoir
d’influence. Chez un homme dgs de 44 ans, salle Beau, n° 14,

- alteint de sclérose en plagues, & qui 'on injecte, tous les jours,
depuis quelque temps, 2 cent. de chlorhydrate de morphine.

— Nous trouvons aprés ingestion d'un gr. ac. salicylique :

Débul d'éliminat. 10 m. aprés. ;

Ilu;'ée totale. 36 heures.

Urige. 2.000 ponr ces 36 h.
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Recherches quantitatives relativement 4 I'élimination ré-
nale de 'acide salicylique.

La quantité d'acide salicylique, éliminée par I'urine, ne
parait pas avoir élé recherchée jusqu'ici chezl’homme, du
moins, & notre connaissance.

Ces expériences ont été faites chez le chien ; Feser et
Friedberger oat tronvé que l'urine conlenait 670/0 de
I'acide ingéré. D'antres expérimentateursont trouvé des
quantités variant entre 60 et 635 0/0.

Avant voulu faire les mémes recherches chez 'homme,
nous avons en recours a la bienveillance de M. le pro-
fesseur Gautier, qui nous a éclairé de ses conseils, et
nous a guidé dans la partie chimique de ce travail, faite &
son laboratoire. Nous lui en exprimons, ici, lonte notre
gralitude, ainsi qu'a M. le docteur Fauconnier, chefde son
laboratoire, quia bien voulu nous aidzr dans nos érudes.

Nous nous sommes tout d’abord proposé de Lrouver une
méthode permetlant de doser exaclement I'acide salicylique
contenu dans une urin:. A cet elfel, nous avons dissons on
poids conau d'acida salicylique (1 gr.) dans une -quantité
donnée d'urine (1000 gr.) ct nous avons ensuile cherché
4 le doser par la méthode sunivante ;

4® Un essai préalable nous permeltait de mesurer Iaci-
dité Lotale de l'urine normale ;

92 (Un essai analogue, répéié sur I'urine salicylée, nous
donnait, par diflérence, le poids de l'acide salicylique
introduit dans cette urine. Tous nos essais nous ont permis
de retrouver ainsila totalité de Pacide salicylique introduit.

La méme méthode appliquée & I'urine d’un malade aun-
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quel nous avons fait ingérer une quantité conpue d'acide
salicylique, nous permettait de rechercher dans celle urine,
par la méthode desliqueurs titrées, la totalité de I'acide
salicylique passée dans ces urines. Elle résultail de Paci-
dité totale, diminuée,de I'acidité normale titrée avant et
aprés I'ingestion chez le méme sujet.

-On retrouve ainsi, en moyenne, de 70 2 80 0/0 de la
quantité de I'acide ingéré. Nous peuvons déja conclure de
ce fait qu'une pariie de 'acide salicylique ou ne passe
pas dans I'urine, on qu’elle doit étre transformée, pendant
son passage & travers l'organisme, en une substance autr
que I'acide salicylique et salicylurique, qui a méme capa-
cité acide. Ces premiéres expériences donnent raison aux
conclusions citées ci-dessus de M. Byasson. Mais nous
avons pensé, qu’il y aurailaussi intérét 2 connaitre exacte-
ment la proportion d'acide salicylique, qui dans les diver-
ses conditions de santé on de maladie, se convertt A
travers |'économie en acide salicylurigue. Aprés quelques :
tilonnements, nOUS Nous sommes arrété, pour cetie recher-
che, 4 la méthode suivante :

L’urine totale contenant I'acide salicylique,a été évaporée
au bain-marie jusqu'a réduclion au 1/5: Le résida refroidi,
acidulé avec de I'acide phosphorique (1) liquide, pour met-
tre en liberté les acides salicylique et salicylurique, a été
épuisé par I'éther, jusqu'd ce que le perchiorure de fer ne
donne plus la coloration violette, caraetéristique de l'acide
salieylique.

L'éther recueilli, a été distiilé, et le résidu, repris par
'eau bouillante, a é1é divisé en deux parties égales, A el B.

1. L'acide acétique ne suffit pas.
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Undosage acidimétrique, effectué sur la portion A, nous
donne la somme des acides normausx; 5allmllqae et salicy-
luritue.

La portion B es! chaul'fée a 140", jusqu'a ce qu'elle ne
perde plus de poids. il

Cetle opération a pour but de volatiliser ia lof,alll.e de
'acide salicylique (1). Un dosage acidiméirique, cffectué
sur le résidu de celle opération, nous donne “la somme
des acides normaux el salicylurique. La différence ‘entre
les résullats fournis par A et B,représente I'acide salicyli-
que. D'autre part, nous avons-délerminé par des essais
préalables, les acides normaux fournis 4 I'urine normale,
en opérant exaclement dans les mémes conditions qu'au
moment du dosage des acides salicylique et salicylurique;
nous possédions, par conséquent,lous les éléments ducal-
cul.

Nous avons - recherché, en suivant cetle méthode indi-
quée par M. le professeur Gaulier, quelle était la quantité’
d'acide salieylique rendue par les urines pour une dose
donnée, d’abord dans les urines normales. Nous indiquons,
pour chaque expérience, dans les lableaux suivants, la
quantité éliminée d’acide salicylique et d'acide salieyiuri=
que.Ces expériences permettent de résoudre cetle question:
si-sur des individus différents, A-une méme dose, cnrres-
puudnrt toujours une méme quantité ¢liminée; ;

Exe. IX. — Le nommé L!l..., Charles, 4gé de 42 ans, em-
ploye. !

1. Berlagnini a démontré que jusqu'a 170, acide salicy-
lurique n'est nullement volatilisé ou altérs {loc.cif., p. A79).
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.=Entré le 6 ‘sctobre; 'salle Chauffard, 7. =

Ataxique. ‘Etat général bon. Pas de troublés: urinaires, ni
rénanx.

Urines normales des 94 heures:

Qu. ;1300 gr..
D. 1020, i
R. Acide, pi socre ni albumine.

Le 13 novembre. — Prend acide salicylique, 1 gr. en po-
tioo. i sl £ :
Durée de 'élimination 36 h. (temps normal).
Urines : quanlité en ce lemps 2.030 gr.. .
Acide salicylique retrouvé :
A, salicyligue 0,74 2 :
Acsalieylurique (0,06, — 0,80 soit 800/

Eze. X. — Le nomme Dés..., 23 ans, mar‘un salle Chauf-
fard, 25. i S
Rhumal. b!enuorrha'giqua._ guéri, 'avec raideur de la
main. Bien portant. - e
Urines normales de 24 haures 1520 gr. D. 1.018. R.
acide. ; . :
Pas d'albumine.
Le 13 décembre. — Acide salicylique, "1 gr. en potion.
Durée deI'éliminalion 30 h. (rapide). : ;
Uriges des 30 h. Qu. : 2.040. :
Acide salicylique retrouvé :

- 0,64 g
— =zalicylurique 0,20 -0,84; soit 84 0fp. >
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Exp. XI. — Salle Bean, n* 9, homme de 23 ans, atteint
d'ictére catarrhal.

Considéré comme guéri.

45 novembre. — Urines des 24 heures.

Qu. : 2.000 gr. Albumine 0.

Prend acide salicylique, 1 gr. en potion :

Elimination en 38 heures (normale).

Urines pendant ce temps :

Qu. : 3.000gr.

Acide salieylique retrouvé dans 'orine :

— 0,45
— salieylarique 0,151 0,60, 60 0/).

60, 0,/0,chiffre plus faible que ci-dessus. Mais le maladea été
atteint d’ictére, affection qui retenlit sur le rein, et bien qu'i]
semble guéri, il se penl que le rein ne soit pas encore revenu
4 son élat normal.

Exe. XII. — Cr..., 32 ans, salle Chauffard, 10.
Dvspepsie. Urines normales. Régime laclé,
Urines des 24 heares. Qu. : 2.300.
Albumine 0.
Prend acide salieylique, 1 gr.
Elimination lotale en 40 heures.
Urines en ce temps :
Qu. : 4,100 gr.
Acide salicyligue retrouvé :

= 0,46
— salicylurique 0,06} 0,52.

‘Soit 52 0/p, chiffre faible.
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Exe. XIII. — Le nommé, Pr..., ‘52 ans, salle Chauf-
fard, 9.

Cirrhose atrophique & marche lente, déjd ponctionné deux
fais. ]
Ascite modéré.
Reins fonctionnant bien : Considéré comme sain du coté
rénal. '

Urines des 24 heures. Qu. : 2.000 gr. R. Acide.

Albumine, 0.

T novembre :

Prend 1 gr. acide salicylique en potion.

Pendant 'expérience, le malade reste conché, et soumis an
régime laclé absolu.

Début d’élimination, aprés 20 m., iracesdans I'urine.

Durée lotale 40 henres. -

Urines pendant £0 heures.

Qu. : 7,500 (soit 3,500 pour 24 h.), doncaugmentalion no-

table).
Acide salicylique éliminé.
: SR
— salicylurique 0,231 0, 84, soil 84 0/p.

Chez ce malade, dont les reins fonctionnent bien, la mala-
die du foie n'a apporté aucun trouble a I'élimination.

Exe. XIV. — Méme individu que dans exp. I, salle Chauf.
“fard, 7. ey |
Le 6 novembre 1888. — Prend dans une potion:
Acide salicylique 1gr.
Chlorhydrate de morphine, 0,03 cent.
Début délimination : 40 m. aprés ingestion (don¢ retard).
Chopin 1]

Elimination de I'acide salicylique suivant les divers états des reins - page 37 sur 77


http://www.bium.univ-paris5.fr/histmed/medica/page?TPAR1889x113&p=37

S e
Durée totale: 38 heures,
Quantité d'urines en 38 heures : 2.00{! gr.
Quantité ehmmeea.
Acide sahqrhque. 0,64
— salieylurique 0,12 t s0if 76 0/0.
Exp. XV. — Méme malade que dans exp. XI, salle Beau, 9.
Le 4 novembre. — Prend en potion acide salicylique 1 gr,
7 : Sirop tarl:nque 40 gr.
Début d’élimination 10 m. aprés.
Durée totale 32 henres.
L'élimination se fait done plus rapidement.
Quantité d'drine; 3. 100 gr.
Médicament reirouvé.
Acide salicylique, 0,87
Acide salicylurique non cherché. | Soit 87 0/0.

La quantité d’acide salicylique passée dans les . urines,
soit & I'état d’acide non altéré, soit & P'état d'acide salicy-
lurique, et retrouvée par nous, peut donc étre évaluée 175
pour 100 de la quantité d’acide absorbée, chez des indivi-
dus dont le rein fonctionne bien : pour 1 gramme donné,
les proportions relatives d’acide salieylurique rendu, ont
é1€ les suivantes - LELm j

Premier cas, sur 0,80 éliminé :
Acide salicylique 0,74
Acide salmylunqua ﬂ 06

Soit 8, 0/0 ﬂamde sallcy—
lurique.

Deuxiéme cas, pour 0,84 elumne
Acide salicylique 0,64 oarsh alethy
 Acide salicylurique 0,20 1 Soit 31 0/0. . id. .
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Troisiéme cas pour 0,60 éliminé :
Acide salieylique . 0,45 }
Acide selicvlurigue 0,15 | Soit 33 0/0. id.
Quatrieme cas, pour 0,52 &liminé :
Acide ‘salicylique 0,46 E '
Acide salicylurique 0,06 § Seit 13 0/0. id.

La quantité d’acide salicylarique éliminée, est donz trés
variable suivant les eas ; on ne pent établir de proportions,
méme approzimatives. Dans. ces observations, la quantité

d’urine rendue a toujours été angmentée sous l'influence
de acide salicylique. . :
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CHAPITRE 1II

ELIMINATION SUIVANT LES DIFFERENTS AGES, ENFANT, VIEIL-
05 LARD

Chez les enfanls l'activité rénale est trés grande. Tandis
qu'un adulle excréte en vingt-quatre heures 30 grammes
d'urée, un enfant de 8 4 10 ans en excréte, dans le méme
temps 13 grammes. En tenant compte du poids, on trouve
que 1 kilogramme d’adulte correspond en vingt-quatre
heures 4 0,420 d’urée, tandis que 1 kilogramme d'enfant
correspond dans le méme temps & 0,810. De méme 13
quantité d’urine excréiée par l'enfant en vingt-quatre
heures, est plus considérable que chez l'adulte, par
rapport & son poids. Aussi les médicaments, 4 la condition
qu'ils soient proportionnés & ce poids, doivent-ils plus
rapidement apparaitre dans I'urine. C’est du moins,ce que
nous avons trouvé pour l'acide salicylique :

Exe. XVI. — Le nommé C..., Edmond, dgé de § ans, trés
bien portant, salle Chauffard; n° 27; pése 25 kilogrammes.
Urines normales des 24 heures, 750 grammes D. 1.012. R
acide. Albumine 0°, prend 0,50 centigrammés, acide salicy!i:
gue en potion.
(Nous faisons uriner I'enfant loutes les 3 minutes).
Début de I'élimination aprés 9 minufes,
Durée lotale — 19 heures.
Urines des 24 h. : Qu. = 2.509.
Médicament retrouvé :
Acide salieylique 0,30
Acide salicylurique 0,13 & 0,43, s0it 90 0/0.
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Remarquons chez cet enfant : 1° la rapidité avee laquelle
s'est faile I'élimination; 2° la grande quantité d’acide sa-
licylique retrouvée dans I'urine, 90 pour 100, c'est la plus
grande que nous ayons jamais trouvée.

Chez le vieillard, les lésions rénales sont trés fréquen-
les; tantot elles sont manifestes mais, plus souvent encore
elles passent inapercues.

Ce sojet a été trés éladié de nos jours. Citons les tra-
vaux de M. Ballet (R. de med., 1881), Daplaix, Launois
(Thése 1885).C’est ainsi que chez le vieillard le poids moyen
du reinest de 102gr., aulieude 170 (Demange et Sadler).
L'atrophie est donc presque constante. La capsule du rein
est adhérente, sa couleur jaune ; sur une coupe longitudi-
nale, on constate : 'atrophie de la subtsance corticale,
souvent de [Pathérome des artéres répales. Le rein est
atteint de néphrite interstitielle diffuse (Ballet),analogue ila
néphrite des goultenx et des saturnins. La sécrétion uri-
naire n'est pas moins troublée (Brousse) (1):

Elle est diminnée chez le vieillard en gquantité =t dans
ses divers éléments. :

Les analyses de Roche, sur 20 sujets de 55 4 78 ans,
lui ont donn& les moyennes ci-dessous :

Densité 1020.
Urde Chlore A. phosphorique
Pour 2§ h. — 12,693 6,339 £l 1,388
Par litre. — 11,35 3,515 1,368

Tandis que, d’aprés M. Bouchard, les chiffres moyens
pour 24 heures, chez 'adulte, soal les suivants :

i. Th. d’agrégalion, 86:
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(u. 1350.;

D. 1019 < .o

Chlore 62 7 gr.

Urée: 194 24 gr. =
Acide phasgh:mque 3, 5.

On peut donc conclure, avec Roche, que chez le vieil-
lard : 1° La quantité d'orine est diminuée de 1/6, celle
de I'acide phosphorique des 2/3. Le chlore ne varie pas.
La densité est peu changée. Ces faits ont été ‘confirmss
par les recherches de M. Brousse (1886).

On concoit, dans ces conditions, que Iabsorption de
certains médicaments peut éire exirémement dangereusé
chez le vieillard. On a souvent observé des accidents avec
le salicylate de soude. M. Bouchard (1) a vu un élat coma-
teux trés grave, aprés I'administration de 4 grammes de
salicylate de soude chez un wvieillard de 7! ans. Ce ma-
lade présentait une rétraction excessive des reins, quoique
on n'ell jamais trouvé d'albumine dans I'urine.. i

Dans nos observations nous avons. souvent Irouvé des
tmubTes de I'élimination a cet dge

Ex!iminaﬁan chez le vieillard.

 Exe. XVII. — La nommée Br...; salle Briquet, 13, sans
profession, 75 ans:
Urines des 24 h. Q. : 1,800 gr:
D. 1,020
R. Acide
Ni sucre albumine.

1. Exposé des titres scientifiques, 1870,
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- Pas de lésions rénales probables :-cependant est emphyse—
mateuse, :
29 aofit. — 1 gr., acide salicyligue, en potion, par ia bou-
che : T Sl ot -
Début de Iéliminat. - £0 m. aprés injection.
Durée totale .. 203 30h.:
Urines pas modifiées. -
Exp.XVIIL--La nommée X...,marchand des quatre saisons,
agée de 53 ans, encore robuste, pas de maladie -
29 aoit. — A 3 h. 35, soir, prend 1 gr. ac. salicvlique en -
potion, par:la bouche. .
Début d’éliminat. - 40 m. aprés injection.
rDurée;totale, 20+:25h:30;
Urines. ? : pasindiqué: £
Exe. XIN. —X..., 65 ans, salle Briquet, 0°35.
" Urines normales. Cependant est trés athéromatense.
ity septembre e | gr- acide sallcyquue en 1n,]|5[:twn hy pu-
dermlque
Début d'élim. = 20 m. apr&s injection.
Duréetotale : 35 h.
L"u::gn:uarul:anl‘.ml:n dela quantlte dunﬂe, pas d&utms modifi-
tions.
Méme malade :
97 septembre. — Prend 1 gr. acide sallcy'!lque en potion.
" Début d'éliminat. 1 h. environ nprés miecuon
‘Durée d’e];mmat 14446 heures

E:.p }L}{ La nommée X..., su ans, - sa]]e {:ochm n* u,
_' Enlrée pour une contusion de la hanche. .
Va bien : mais est {rés athéromatense.
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23 septembre. — Urines ‘de 24 h. Qu. : 1,540 gr. D. 1,012.
R. acide.

Albumine 0.

Le 23 septembre. — In;entmn hypodermique de 0,50 cent.
d'acide salicylique.

Urine examinée {ontes les10 minutes.

Début de I'élimination 1 heure aprés injection.

Durée totale, 70472 h.

(Quantité des urines, resle 4 peu prés la mémales 2 premiers
Jours, augmente de 800 gr. le troisiéme jour.

Chez celte femme trés dgée, dont le rein était certaine-
ment altéré, on voit que I'élimination, méme avec une-
faible dose, a été retardée, et a duré prés du double du
temps habituel. Avec des doses aussi pelites, mais prolon-
gées, elle eiit certainement présenté des accidents.

D'aprés ces observations, chez leg vieillards qui ne
présentent pas d'altéralions rénales évidentes, on peut
donc établir deux classes : chez les uns I'éliminalion se
fait bien, chez les autres (voir l'observation XX)il ya
des troubles notables dans I’élimination. Et cela avec des
doses insignifiantes. On pourrail donc craindre des acci-
dents, si ces doses étaient continuées, pendant des semai-.
et des mois. De plus, dans ces observalions, il edt été in-
téressant de savoir la quantité d'acide salieylique éliminée;
elle efit été probablement inférieure 4 la quantité éliminée
par l'adulte sain. Nous signalons nous-méme celle lacune,
qui tient & ce que que nous n'avions pas alors anotre
disposition le moyen de [aire cette analyse quantitative.
Par contre, pour toutes les observations suivantes, nous
indiquons les quantités éliminées.
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CHAPITRE 11l

ELIMINATION DANS LES WMALADIES DU REIN

A. Polyuriques. — La polyurie estliée le plus sonvent
4 une altération nerveuse, ou 4 une maladie des reins. Les
polyuriques, dont l'aclivité rénale est excessive, ont, en
général, une grande tolérance pour les médicaments.

Il semble que chez eux ces substances n’aient pas le
temps d’agir sur les tissus et soient presque aussitot élimi-
nées. C'est ainsi que nous voyons Trousseau donner anx
polyuriques 30 gr. et plus d'extrait de valériane. Notre
maitre M. Dujardin-Beavmelz nous signalait également le
fait d’un polyurique, qui pouvait absorber prés d'un demi.
litre d’eau-de-vie, sans présenter aucun phénoméne d'i-
vresse. Feser el Friedberger (loc. cil.) ont remarqué que
les herbivores supportaient sans inconvénient de plus haun-
tes doses d’acide salicylique que des carnivores du méme
poids. Pour ces auteurs, cette différence d’action de 'acide
salicylique, tieat & la plus rapide ‘élimination ds ce corps
par lmreins chez les 'h&rbivores, qui ‘urinent plos.

Exp. K}Ci —w![..., 45'ans,comptable, salle Bean, 25,est déja

depuis 3 mois dans le'service,
Polyurie, 4 & 6 litres par jour, pas de sucre.

Chopin
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A suivi divers traitements qui ont abaissé la quantité d'a-
rine, nuage d’albumine intermittent, broit de galop.
13 novembre. — Urines de 24 h. (: 3,500, pas d'albumine.
Le jour suivant acide, sa.I:cvhqua i gr. en potion.

Début de l'élim. : 20 m, npres.
Durée tolale: 40 h.

Quantité d'urine: 6 litres.
Acide salicylique retrouvé : 0, 84, su:t 84 ﬂ;’l‘.l

La quantité d’acide éliminée est donc assez forte ; nous
vau!iuns, faire prendre & ce malade des doses croissantes
A. 8. afin de voir jusqu'olr allait la tolérance et si les
: quanhtés éliminées étaient plus fortes que chez des gens
dont les urines sont normales. Par malheur, il sy est
entiérement refusé.
- B. Diabétiques. — Nous n’avons pas non plus d’expé-
riences concernent les diabétiques. C’est une affection
assez rare dans la classe ouvriére, et nous navons pu'
l‘.ruuver de cas de ce genre. '
1. Néphrites chroniques. — Dans ces cas nous a\runs‘.
tmuvé méme avec de pelites doses, des troubles dans l'e]l-
mination,

Exe. XXII.— Le nommé X..., 60 ans, méglss:er salle Beau,
n®16. " I {

Néphrite chropique ancienne. aiye

Urines avant l'ingestion de médicament; en-24 h,

Qu. 1.050. couleur foncée, albumine, | 2,50 par litre.

2,62 par 24 h.

10 untahre 1g. ar:u:le saimthue en- polmn Regjme lacté :

pas d'autre médicament.- T i 7159
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Début de I'élimination : 30 min. aprés.
Durée totale de I’élimination 48 h. environ.
Urines des 24 h. 1700 gr.]' Lgr. par litre.
albumine : 1 6:80 par24 h.
Done : 1° retard dans I'élimination. 30 m. an liea de 15.
2° Durée plus grande : 48 h. au lieu de 35.
3° Quantité d’urine augmentée.
4° Albumine trés augmentée.
Exe. XXIII.— Le nommé V... 4gé de 55 ans, salle Bean, n® 12,
— Entré & I'hopital le 15 septembre.
— OEdémes des jambes, bouffissure de la face.
Dyspnée. Envies fréquentes d’uriner.,
Bruit de galop : albumine en gra_ude qna.nhla ‘@ son entrée,
Nephﬂl.e mixle.
Malade depuis plusieurs mois, difficile de préciser le dehut
de l'affection.
9 octobre. — On recueille I'urine des 24 heures avant le dé-
but de I'expérience. S5
Qu. : 2.000.
D. : 1.008.
R. acide
Copleur pile. i
Albumine| 1 gr, 10 par litre..
\ 2, 20 p. 26hir
40 octobre.— A 2 h. msmr 1 g.-acide sahcy]zqueen pnl.mn
Début de I'élimination : & 2h. 4/2 pastraces d'acide par le
perchlorure de fer. say
A 2h. 40traces 2 h, 50 trés net..
Le début a eu lieu 30 m. aprés I'in g&af.:on B
41 octobre. — Présence de I'acide salicylique toujours nette,
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Urines des 2£ h. Qu. : 2.500. =
Album. {22. gr. p. litre
!53-_31‘. en 24h.
12 octobre. — 11 h. du matin. Cﬂiomiiﬂn violetle encore
nette.
4 heures du soir plus de traces, [smt 2'h. comme moyenne.)
L’élimination a duré 48 h.
Urines de 24 h. Qu. : 2.500.
_Album. (1 g. p. litre
' {e 30en24h.
15 octobre. — Plus de iraces d’acide salmjrl.
Ur.des 24 h. Qu.h‘wgr ;
Album. jii.gr.p.L .
| : fi,rns en 24 h.
14 octobre. — Plus de traces.
Ur. des 24h. 1780.

_Album. 40,50 p. L0 oie,

' = '!9,89 p. 24,
Remarques : Iei chez cet albuminurique : .
Le début de 1'élimination ne s’est fait qu’aprés” SI} ‘m.

(awlieu de 15 chez un individu sain).

La durée totale de I’élimination a demandé 48 m {au
lien de 38 chez un individu sain), 0 =00 0F o2 Al&
L'acide salicylique a fait augmenter.© . /= .= .|
1o La quantité d’urines: émises. =" Al 5500150 D
2° La quantité .d’albumine émise. - © b e
Analyse quantitatives . sk isb sgutoldiag

Exe. XXIV. — Alhummunque, salle 12, méme malade que

ci-dessus. o
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17 povembre. — Acide salicy!iq‘us 1 gramme..

Début. d’éliminat. : 20 m: aprés. «

Durée totale : 35 heures.

Quantité éliminée : 0,57, soit 57 poar 100.-

Chiffre inférieur 4 la quantilé trouvée chez les gens sains.

Exe. XXV. — X..., 29 ans, tuberculose pulmonaire tréé
avancée. '
Albuminurie notable (1).
10 novembre. — Urines de 2§ heures : Qu. : 830 gr.
Albumine, 3 gr. par litre. T
11 novembre. — Acide salicylique, 1 gr. en potion : .
Début d'élimination : 20 m.
Durée totale : 48 heures.
Urines des 24 premiéres heures.
Qu. : 1 706 gr.
Albumine, 7 gr. par litre.
Médicament retrouvé (par 24 heums], 0,38 cent.
Donc augmentation de I'albumine. :
Diminution de la quantité du médicament éliminée.

Chez ces albuminuriques, on constate donc avec ume
dose faible de 1 gramme, un léger retard dans 1'élimina-
tion. La quantité d'acide salicylique rejeté par les urines
est un pen variable, mais inférieure a la quantité éliminée
par les reins sains. Chez ces mémes malades, avec des do-
ses de 4 4 5 grammes, on observe presque toujours des
signes d’intolérance et une augmentat:cn nulahle de I'al-
bumine. = :

1. Observation dued I'obligeance de M. 1¢ Ir Leroux.
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Dans les observations suivanles, nous avons donmé de
12 4 15 d’acide salicylique en plusieurs jours.

Exp. XXVI. — Le nommé X..., 55 ans, salle Bean, n* 42,
Clest le malade des observations XXIII et XXIV & qui, celle
fois, on fait prendre des doses d'acide S-ﬂ.lll':}’ll.qu& plus forl.es et

pendant plusieurs jours.'
28 novembre. — Urines des 24 heures avant l‘exper|e.n¢e

Qu. : 1.000 gr.
D. : 1042
R. : Acide.

Albumine. 0,50 cent.
99 novembre. — On donne 4 gr. d’acide salicylique.
Début d'élimination, 50 m. aprés premiére dose.
Urines des 24 heures (premier jour):
Qu. : 2.500 gr.
Albumine { 0.90 par litre.
2,25 par 24 heures.
Acide salicylique retrouvé :
Acide salicylique, 2,66 l
Acide saIicylnriqne 0,18 1 2 gr. 84
30 novembre. — Méme dose.
Urine des 24 heures (2¢ jour).
Qu. : 2.500. SIS
Albumine, 1,50 par litre. . 3
— 3,75 par 24 heures. : g
Acide sa.hc'.rhque rel.rcuve £ 2o el
Acide sahcarllque, 1,24 )3
Acide salicylarique, 0,62 i 1,86.
1* décembre. — Méme dose. .
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Urine des 24 heures (3* jour).

Qu. : 1.000 gr.

Alb.: 1,60

Acide salicylique retrouvé :

Acide salicylique, 0,24

Acide salicylurique, '3,10 3,34

2 décembre. — On ge doone pas d’ac. salicylique.

Le malade & para bien le supporter le premier et le second
jour, mais le {roisiéme, il était mal & 1'aise, agité, avait des en-
vies de vomir.

Urines des 24 h. (4* jour).

“L'orine contient de ['acide salicylique pendant tout ce
temps.

Qu. : 1.000 gr-

Albumine : 2 gr.

Acide salicylique retrouvé :

Acide salicylique 0,76
—  salicylurique 0,16) 0,90.

3 décembre. — Pas de médicament.

Coulenr violelte trés prononcée des urines par le perchlorure
de fer.

L'acide salieylique 2 entiérement disparu des urines dans la
matinée du 4 décembre, 63 heures aprés la suppression du mé-
dir.ameﬁt., 111 h. aprés la premiére dose donnée.

L'élimination a donc duré 411 b,

Urines pour 13 heures.

Qu.: 900 gr..

_Album._ - 1290,

Acide salicylique retrouvé :
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Acide salicylique 0,30 ‘
— salicylurique 0,0816,98.
Dose d'a. salicylique ingérée : 12 gr.
| 2,88

1,86
(Juantité retrouvée dans I'urine : 3,3&(
0,92
] B 8 0,98, soit : 9 gr. 94.
< 1 soit :82.0/0:
Exp. ‘(XVII - La nommée Prov..., Engénie, 25 ans, saiie
Briguet, n® 22.
A subi plosienrs attaques de rhumausme algn- généralisé
avec complication cardiaque.
Entrée a I'hdpilal le 6 oclobre 1888, en asystolie.
Aprés quelques jours de repos, on peul constaler les Iesmns
suivantes :
Ceear alteint de double lésion mitrale trés prononcée, fuie
hypertrophié, débordant les cotes de trois travers de doigt.
Reins trés altérés, urines rares, beaucoup d’albumine qui
persiste malgré le rétablissement relatif de la malade.
UErieme des membres inférieurs, persistant méme aprés plu-
sieurs jours de repos au lit. ;
Soumise au régime lacté, digitale, strophantus, diversdiuré-

tignes. ;
Pendant I'expérience, tous les medlcaments suppnmas Té-
gime lacté absolu. i THR |

Cette malade est lrés sensible aux médicaments.

Eile a présenté des désordres trés graves, perle de connai-
sance, cyanose & la suile d'une simple injection de 1 cent. de
morphine, faite par erreur. S
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Le 2 décembre. — Les urines sont recueillies pendanf 24 5.
et examinées avant |'ingestion de I'acide salicylique.

Qu. : 300 gr.

D. : 1008.

Réaction acide.

Albumine : { 1,50 par litre.

' g 1,20 pour 24 h.

Le 3 décembre, la malade prend dans une potion 5 gr. de
salicylate de soude. A ces doses nous avons préféré doaner le
salicylate de soude, I'acide peu soluble, élant pris avee répu-
goance par la malade on sait que 5 gr. de salicyl. de soude,
équivalent & 4 gr. d'acide salicylique. Clest sur ces 4 gr.que
nous basons nos recherches el nos conclusions.

Début de I'élimination : urine recueillie tontes les 10 minutes
aprés 20 m. 0, aprés 30 m. traces nettes.

Soit pour le début 25 m. (moyenne)

Urines des 24 h,

Qu. : 1700 g.

Albuminey 1,10 par litre.
; 1,87 par 24 h.
" Quantité du médie. retrouvé :
Acide salieylique 2,84
A. salicylurique 0,08; 2,92

Le & décembre. — Méme dose ; dans la journée, nansées,
sifflements dans les oreilles.

Urines des 24 h. Qu. : 1900.

Albumine ?

Quantité duméd. retrouvé :

Acide salicylique 1,60
A. salicylurique 0,74) 2,34
Chopin 8
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Le 5 décembre.— Méme dose, vomissements, maux de téte,
nous cessons le médic. aprés cetle {roisiéme dose.
Urines des 24 h. Qu. : 2.010.
Albumine ?
(Juantité do méd. retrouvé :

Acide salicylique 1,10}
A. salicylurique 0,60) 1,70

Le 6 décembre.— Pas de médic., mais 'urine prasenta ton-
jours la réaction de T'acide salicylique.
Urines des 24 h. Qu. : 2.500.
Albumine : 1,20 par 24 h.
uantité de médie. relrouvé :
Acide salieylique 0,52
A. salieylurigns. [I,lE’% 0,64
Le T décembre. — L'élimination ferminée aprés 5 jours -
pleins, soit 120 h. :
Urines des 24 h., (dernier jour). Qu. : 450 gr.
Albumine ?
(Quantité de médic. retrouvé :
Acide salieylique 0,24
A. salicylurique 0,{!4; 0,28
Quantité de médic. absorbé (en acide salicylique) 12 gr.
Quantité retrouvée dans l'urine : 7,88, soit 65 0/0
(dont ac. salicylurique 1 gr. ,58 soit 20 0/0).

11 a suffi chez celte malade d’une dose de 4 gr. d’acide
sal. pour produire des accidents sérieux, et augmenter
d'une facon notable I'albumine.

Dans I'observation suivante, nous avons pris deux indi-
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vidus, I'un sain, 'autre albuminurique : nous leur avoms
donnéla méme dose d’acide salicylique aux mémes heures,
dans les mémes conditions, afin d’étndier jour par jour les
différences dans I'élimination, pour 'un et pour l'autre.
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eraeie
P

aignléger il est gnéri de;mls une huitaine de jours ; ila pris
du u.hcylate de soude, mais a,cerssélout traitement depms du:
jours. - :
1l n’arien au eceur. L'urine est normhla;e]]e aélé enmi.née;
& plusieur reprises et ne présente plus la moindre trace d'a-
cide salicylique.
Clest cet homme bien porlant. que nous chmsons. pour
Popposer au malade snivant, atieint de néphrite. Nouslui
donnons le salicylate de soude aux mémes doses, aux mémes
heures, qu’au malade ci-dessus, afin de ponvolr cumpm.-.r les
résultats ohlenus

‘Le 12 décembre. — Urines recueillies comme ci-dessous :
On trouve : ; -
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Exe. XXTX—, Le nommé Gr..., Etienne, 44 ans, tailleur de
pierres, salle Chauffard, n. 16.

Habituellement bien portant, légérement emphysématenx,
a pris froid daos les premiers jours de décembre, a ressenti
de violentes doulears dans les reins.

Les jambes ont enflé rapidement, puis est survenue de I'a-
DIS‘&I‘{IU.E:.

Enire & I'hdpital le 8 décembre 1888.

OEdéme des jambes considérable, mou ; le scrotum infiliré,
les tézuments cedématiés, la figure bouffie.

Urine rare, albumine a flots.

Pas de tronbles fonclionnels. Pas de dyspode, de céphalal-
gie, ni de vomissements.

Le malade est soumis au régime lacté absolu; au bout de
quelques jours grande amélioration: Mais 'urine est toujours
peu abondante, 'albumine considérable. On donne au malade
dans une potion gommeuse 6 gr. salicylate de soude, en sur«
veillant soignensement les effels.

Le 12 décembre 1885, les urines sont recueillies, pendant -
94 heures avantl’administration des médicamenis, On trouve :
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R
Pendant 24 heures. Urines du 12 au 13 décembre.
Qu. - 1120 gr.
R. : aride.
D. 1,092 .
“Albumine : 0.

Le 13 décembre. — 6 grammes de salicylate de soude dans
une potion gommeuse. Le médicament est pris en trois fois de
midi & quatre heures. Hégime exclusivement lacté qui reste le
le méme pendant foule la durée de 'expérience. Les urines
sont soigneusement recueillies de 24 en 24 heures. Le malade
& soin d'uriner dans un vase, avant d'aller 4 la selle :

Début de I'élimination aprés 10 m. 0.
Aprés 20 minules traces sensibles.
Soit environ 15 minutes.

“Urines du 13 au 14 : (1% jour).
Qu. : 1.350.
D.:1.020;
R. : acide.
Albhumine ; 0,

* Acide salicylique retrouve.
Acide salicylique 2,44
Acide salicylurique 0,84 | Soit 3 gr. 28.
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Pendaunt 24 heores : Urines du 12 an 13 décembre.
Quantité : 750 grammes.
Réaction : acide.
Densité : 1,016.

Albumine : 5 gr. 50 par litre, soit en 24 heures £ gr. 125~

Le 13 décembre. — On donne au malade 6 grammes de sa-
icylate de soude dans une potion gommeuse. Le médicament
est pris en trois fois, de midi & £ heures. Régime exclusivement
lacté.

Toutes les condilions, comme dans I'expérience ci-dessus.

Début de I'élimination : 10 minuntes aprés la premiére dose
rien, aprés 20 minutes rien, aprés 30 minutes trés nel.
Soit environ 25 minutes.

Urines du 13 au 14 décembre (1¢* jour).
Quantité : 1,050.
D. : 1.040.
R. acide.

Albumine 3 gr. par litre, en 24 h. : 5,25,

Acide salieylique retrouvé.
Acide salicyliqgue 0,70
Acide salicylurique 0,40 | Seit 1 gr. 10.
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: Dan,s la soirée da 13, vers 5 heures, c'est-d-dire pen aprés
I'ingestion compléte du médicament, le malade aceuse sponta-
nément de violents maux de téte, des sifflements et %es bour-
donnements d’oreilles. Pas d’envie de vomir.

- Le 14 décembre, — Mémes doses, 6 gr. > _
Peu aprés, 3 heures,envie de vomir qui passe peu & peu sans
wvomissement.

Urines du 14 au 15 décembre (2* jour),
Qu. : 1,300, it

D.: 1,015,
R.: acide. . : i (s =
Albumine, £ gr, p. .1'.’; en 24 b, : 5,20.
Acide salicylique retronve,
Acide salicylique 1,40 !
Acide salicylurique 0,60;2 gr.

Chopin ol
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Le 15 décembre, — Méme dose, 6 gr. (3¢ jonr),.
Derniére dose ingérée & 3 h, du soir,
Envies de vomir,

Urines du 15 au 16 (3¢ jour),

0. 1400,

D.: 1018,

B.: acide. :

Alb. ; 3 g.pol, en24 b 4 gr 2.0 o tas 4 5

Acide salicylique retrouveé:

Acide salievli = 190
I laitam

Acide salicylurique: 0,52

Le 16 décembre. — Médicament supprimé dans la journée,
urines contenznt encore beaucoup d'acide salicylique, comme
on z'en assure plusieurs fois pae le perchlorare de fer.

Urines du 16 au 17 (4* jnnr'}._
Q.:1350 gr. :

D. ; 1025 Réaction acide.
Albumine 4 gr. 50 en 24 h. 6,40.

.a

A. Salicylique retrouve :
Ac{de saltf;ghqule: 1g soit 1.60
Acide salicylurique: 0,60
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Le 19 décembre.
Urines du matin encore des T.ra.ces
A 10h., doutenx.

A 11 h., I'élimination considérée comme finie.
Urines'dn 18 au 19 jnsqu ala f‘m de Vélimination’ {E‘ Jutu'),

soit 22 h.-

Qu. —830°gr.

R. : acide.

D. . 1.012.

Albumine : 2 gr.

Acide sahcyl:que r&lrouve

Acide. mlrllquer o Sﬂ
— SE].I.i.‘.‘j'Il.ll'ltu 0,24 ‘.l,ﬂd ]
L’élimination a'duré ici 142 heures.
Le malade a absorbé 18 gr.-de salicylate de soude équivalent
i 16 gr. 40 d'a. salicyligue. el
—“Quantité totale ‘de V'acide salicylique retrouvé = 8,78,

; i 01 1878, s0it 53 n,g
L& 21 déoembre —_ Urmss Qu&.ﬂut& = 1250. Albumine.
Pas d'acide saJIr."gilque o
Le 22. — 9.1300, albam. traces. ‘Pu d’acide salicylique.
“3 — 9—29.200. Albom. l.’."&l.‘,ﬁi- Pas d'acide id.
— Albumine augmeul.ae. le malada aya.nl prl.E des a.h-
ments! mmgngh]um b AHInEUp Bl SUDITOT
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Remarques. — Chez ces denx individus, P'un sain, I'an-
tre a]buminurique, la dose absorbée a été la méme 'ls

.....

La dose prise a éi€ : en acide sailcghque 16 gr. 40.
Le 1** (sain) I'a éliminé en moins de....... 118 beures.
Le 2= (albuminurique) id. exactement en : 148 heures. ==
La quantité d'acide salicylique relrouvé a été pour le |
premier de 13 gr.,46, soit 82°/,
pour le second de 8 gr.,78, soil 53 ¢f 53 ¢/,

(et encore faut-il ici tenir compla de ce fait, que lehmmar.mn
.ayant duré pres de 24 heunres en plus, chez le second, nous
pourrions retrancher la quanhf.é rendue dans ces 24 derniéres
heures, soit 1 gr. 04).-

Sur ce chiffre, la q‘ua.ntlle d’acide salicylurique formée a €1€.

Pour Je premier (sain) : 0,84 2 gr,52 soil 18°/, de la quan-

0,52 -] ité Eliminée (13gragfl’ o %
_ 0,86  isoit 15/, dela guan-
: 0,20 tité totale absorbée
042 . ., ({16 gr., £0).
0,00 -
933 ! e -
Pour le second (aibamisariqae): 0,40 - 2,92 | soit 33°/, de la quan-
/ 0,60 - tité éliminée (8 gr.78).
1 0,52 s0il 17,5%/,-dela quan-! : =
0,60 tité  totale . absorbée; el
.045__ = (m gr. 40). |
SRR T e
1T Eenee

- = Lt

Chez l‘a]bummnrlque,!a quanhl.é @ ar::de sallcylurlque, faiei
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B
formée aux dépens de Pac. salicylique a done élé un peu
plus grande que chez I'individu sain ; I'élimination de cet
acide salicylurigue a été surtout beaucoup plus forte dans
le cas ofi le rein élait malade. . : :
La quantité d'urine émise a é1¢ angmentée dans les
deuvx cas; pour le second, la quantité d'albumine rendue

a été plus grande pendant I'absorplion de I'acide salicy-
lique.

NEPHMRITES AIGUES

S'il existe des troubles plus ou moins acccentués de
I'élimination de P'acide salicylique dans les affections chro-
niques du rein, ces tronbles doivent étre encore bien plus
prononcés dans les néphriles aigiies. Ici en effet, le rein
tout entier est atteint, bien .que ce soil généralement pour
un temps passager.

Il doit en étre ainsi dans la néphrile aigiie, dans les
néphrites infectienses de la- scarlatine, de la fievre ty-
phoide. s
Nous n’avons pu faire de recherches personnelles a ce
$ujet. Pendant le courant de nos expériences, novs n'avons
observé que deux cas de fiévre lyphoide.

1’état général de ces malades, la diarrhée excessive qu’ils -
présentaient,n’auraient paspermis de recueillir leurs urines.
Diailleurs, ces recherches ont été faites en grande parlie
par M. A. Robin (1), pour tont ce qui concerne les modi-
fications subies par I'urine. Nous aurions pu lﬁ&ul_ament"y

4. A. Robin, th. doctorat, 1877, i
Chopin 10
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el e
ajouter les changements apportés & la quanlll.e d acade sa-
licylique eIimmé par les malades.

Quantité. — L'acide salicylique, nous I'avons vu, aug-
mente nettement la quantité d’urine aussi bien quand le
rein est normal, que lorsqu’il est atteint de lésions chro-
niques; il en est autrement dans la fiévre typhoide.
M. A. Robin a toujours trouvé celle quantilé diminuée;
voici du reste ses conelusions : :

A la dose de B & 8 grammes par jour, l'acide salicylique
diminue la quantité d’urine de 200 & 500 cent., diminu~
tion qui persiste pendant toute la durée du médicament,
qui augmenle, si les doses sont plus forles.

L’acide salicylique supprimé, la quanmé d’urine revient
a I'état antérienr.

Exp. (A. Robin): Quantité d’urine émise :

— Avantl'acide... .c.oiiniinn. 1300
Premier jour 5 gr. d’A. 5..... 1000
2¢ jour 8 griwi.hv.s - Wb VAR 800
3* jour 6 gr. ...l R I T 1£50
dtjonr 6 gr. .-.iniiiiianas 800
8¢ jour med. supprimé ....... 1200

Bt e Mo o s 4900 o

Densité. — Elle avgmente dans des proportions plus
grandes que celles dont s'abaisse la quaatité. Ainsi sous..
Vinfluence de I'A. S. la densité s'est élevée de 10304 1044, |
pour redescendre i 1030 aprés la suppression de ce médi-
cament. _

Cette substance augmente la somme des matiéres ex-
tractives, ce qui s’explique par-ce fait que l'acide salicylique
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fixe unecertaine quantité de matiéres azotées empruniées
. a I'économie.
La quantité d’albumine est également augmentée.
Elimination. — Sa durée s'accroit considérablement.
Dans denx cas de fiévre typhoide ataxo-adynamiques, M. A.
Robin a trouvé I'acide salicylique pendant et 7 jours aprés
sa suppression : dans un cas il disparut le septiéme jour,
dans un autre le haitiéme. _
On sait qu'a Pétat normal, 2 & 3 jours sulfisent dans ces
conditions, pour I'élimination compléte.
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CONCLUSIONS
ummnuns— A L'HYGIENE

Nous avons voulu montrer, d'une maniére aussi précise
que possible, les troubles apportés & I'élimination des
médicaments par les maladies du rein; pour cela, nous
nous sommes aidé des recherches cliniques et des ana-
Iyses toujours si précises de la chimie. :

Ce que nous avons ainsi fait, pent, croyons-nous, s'ap-
pliquer 4 la plupart des médicaments qui s'éliminent par
les reins. Il est probable (ue dans tous les cas o il
existera une lésion répale, TI'analyse quantitative per-
mettra de reconnaitre que I'économie retient de ces médi-
caments une partie plus grande qu'a I'état normal; d’oit
accumulation et effels toxiques parfois imprévas.

Pour V'acide saiicylique, en particulier, nous pouvons
conclure que ce médicament, qui augmente la quantité
d’urine quand le rein est sain ou partiellement altéré, la
diminue, au. contraire, dans les néphrites aigués oi1 le
rein tout enlier est atteint.

L'acide salicylique fait augmenter la quantité d’urée,
d'acide urique et d'acide phosphorique, i I'état sain, et
dans les lésions chroniques.

La quantité d'albumine est toujours accrue sous l'in-

* fluence de l'acide salicylique.
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«L’acide oxalique qui résulterait d’aprés M. Byasson de -
la transformation de I"acide salicylique éliminé par Pa-
Tine, est en qoantité insignifiante.

L’acide salicylurique est toujours en nntahlﬁ propor-
tions dans P'urine salicylique; la quanlité éliminée est

- . variable aussi bien quand le rein est normal, que lorsqu’il
est altéré.

Cette quantité oscille entre 48 et 30 00 de la quantité
totale éliminée. :

Il 'ne nous semble pas possible actuellement d’établir
les particularités de son élimination, de prévoir d’avance
si- elle augmentera ou si elle diminuera dans tel cas
donné. ; -

Mais en général, l‘éliminaﬁon de l'acide salicylique
subit des tronbles profonds quand le rein est malade.
Comme le montrent nos expériences : -

— 12'Le momentprécis on l'acide apparait dans I'orine,
est'en général retardé.

‘— 2* [e temps nécessaire, pour qu'il en dmpm:s=e
entiérement, est tonjours augmenté.

— 3° La quantité totale de I'acide salicylique retrouvée
dans P'urine est bien moindre, elle peut étre inférieure de
104 30 0/0, 4 la quantité éliminée & I'état sain.

‘Aussi, avec des doses moyenaes, avons-nous, dans lous
les cas de maladies des reins, observé dés le premier ou le
Je ‘second jour, les troubles 'habituels de l'intolérance de
Pacide: salicylique, et cependant npus n'avons jamais osé
donner des -doses excessives; la plas forte, adininisirée
par nous, a €& de 16 gr. d’acide salicylique donné en
3 jours.
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(ies faits ont une grande importanee au point de vue de
Ihygiéne. L'acide salicylique a été employé pour la con-
servation des-aliments et des boissons. Nous n'avons pas i
disculer ici sa valenr réelle comne anliseplique.

A la suile d’accidents divers, un arrété ministériel du P
7 février 1881, rendu sur |'avis du comité consultatif d’hy- =
giéne « interdisait la vente de toute substance alimen-
taire, solide on liquide, conlenant une quantilé guelconque
d'acide salicylique ou de ces dérivés ». Celle mesure por-
tant préjudice & de nombreux intéréts, souleva de longues
discussions. Des savants, des chimistes (1), soutinrent que
le salicylage ne devait pas étre proscrit, soit que l'acide
salicylique ne fal pas dangereux, soit qu'il ne le fiit pas
aux doses employées dans I'industrie.

Celte interdiction élait cependant nécessaire; d'abord
'acide salicylique,ainsi employé, perinetlaitl de faire servir
4 la consommalion des produils altérés qui,par enx-mémes,
étaient déja un danger. Or, si I'action nuisible de l'acide
salicylique sur le rein normal est discutable, elle' ne: l'est
plus, lorsque le rein est alléré; c'esl ce qui ressort de -
toutes nos expériences. Avec des doses, méme (rés petiles,
nous avons observé des troubles, et il s’agissait de malades
depuis quelque temps & Phépital, déja améliorés, soumis;
en général, au régime lacté. Que serait-ce donc dans la
vie normale! Combien d'individus atteints de lésions ré-
nales méconnues! M. Brouardel disait derniérement 4 |
I'Académie de médecine que, dans les cas de mort subite,
on trouvait dans la moitié des autopsies,les reins malades.

1. Voirun arlicle de M- Galippe dans Journ. connaiss: méd.g.
1880, favorable au salicylage. i
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L'acide salicylique méme & peliles doses, peut donc étre
dangerenx. Mais, si le salicylage était toléré, les doses
absorbées par certains individos pourraient devenir consi-
dérables. 1l est inléressant, & ce sujet, de lire, soit les
travaux de M. Vallin, dans la Revue d’hygiéne, soit les sla-
listiques publiées par -le Laboratoire monicipal. Pour les
vins, en particulier, I'acide salicylique élait surtout em-
ployé pour-conserver les vins inférieurs ou fabriqués avec
du raisin sec. L'acide salicylique, n’ayant qu'un pouveir
anliseplique passager, le fabricant ajoutait 15 4 30 gram-
mes d'acide par hectolitre (1), le marchand en gros, au~
tant ; le détaillant, encore plus, et souvent, 4 plusienrs
Teprises.

On arrivait ainsi & des doses considérables par litre.
Ainsi, au laboratoire municipal, sur des vins saisis -ou
achelés chez le débitant, I'analyse a donné par litre :

{60 —1g.95—1 g 35 1 g. 48 —1 g. 41 el méme
une seule fois 3g. 50.

Pour des sirops. . . . . . :oeo 0,80.24 g.. 50 parliire.
Ponr Jabigre. ... .. s 0,25a1 g. 25 —

—Ponrle lait. . . i 0,254 0 g 85 —
Pour des confitures. . . . . . 0,30 par kg.

Si l'on tient compte des habitudes d'intempérance, si
fréquentes dans la classe ouvriére, on pouvait étre réel-
lement effrayé. Un individu buvant 2 litres de vin dans
une journée, arrivait doncaabsorber prés de 3 gr. d’acide
salicylique par jour.i Cela élait d’autant plus dangereux, en
pralique, que le prix de Vacide salicylique n'est plus trés

1. Vallin. Recue @’hygiene, 1881, p. 264,
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élevé, depuis qu'on le prépare par le phénol. En outre,
méme avec 2 grammes par litre, on ne retrouve pas le
goiit de médicament dans la subslance falsifiée. L’emploi
de I'acide salicylique, dans le domaine alimentaire avait
pris une telle extension, qu'en France, il en a été consom-
mé, seulement pour I'année 1880, 50,000 kilogs, pour la
conservation des aliments. Cetle imporlance de I'acide
salicylique dit tout I'intérét de ces recherches. Nous alfir-
merons donc 4 notre tour, que cet acide, employé comme
anliseplique, ne saurait éire (oléré dans I"alimentalion pu-
blique et nous ne pouvons mieux finir qu'en citant les con-
clusions de 'Académie de médecine, dans la derniére dis-
cussion sur le salicylage (1). « Des doses faibles, mais
journaliéres et prolongées, de P'acide salicylique ou de ses
dérivés, peuvent déterminer des troubles notables de la
sanlé chez cerlains individus impressionnables 4 ce médi-
cament, chez les personnes dgées, chez ceux qui n’ont pas
Vintégrité parfaite du rein ou du tube digestif. » -

1. Acad. de méd., 25 janv. 1887,

Vu par le Président de in théze,
GAUTIER
Vu : le Doyen,
BROUARDEL.

Vu et permis d'imprimer;,
Le \'ice-Recie:tr_de I'Académie de Paris
GREARD.
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