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CONTRIBUTION A L'ETUDE

DE LA

DUREE DE L’ELIMINATION DES MEDICAMENTS

AVANT-PROPOS

Dans ses lecons cliniques & I’Amphithéitre, aussi bien
que dans ses conversations au lit du malade, M. le profes-
seur (5. Sée insiste presque chaque jour sur ce point essen-
tiel entre tous en médecine : la dose & laquelle il est bon
de donner chagque médicament pour obtenir le maximum
d’effels thérapeutiques et le minimum d’effets toxiques.

Or, dans la question de la dose des médicaments, il
entre deux éléments aussi importants 'un que I'autre :

[. — L’éléement de quantité.

I[. —— L’élément de temps.

Si l'on veul tenir un malade sous I'influence permanente
d’un médicament, il est probable qu’il faut loi en faire ab-
sorber une nouvelle dose avant que la premiére soit com-
plétement éliminée.

Réciproquement, tant qu'une premiére dose de médica-
ment n’est pas éliminée, il est trés probablement inutile

ou méme nuisible d’en faire absorber une seconde dose.
Gérard g
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INTRODUCTION.

Les causes qui nous ont amené a ce sujet de thése sont
nombreuses et variées. ;

Les unes, et celles-ci prédisposantes, sont les différents
motifs qui nous ont fail considérer, comme une distraction
plus utile encore qu’agréable, la recherche des procédés
alimenlaires et médicamentaux, qui permellaient i nos
aieux, prétres, augares ou sorciers, d’obtenir des animaux
messagers faisant les voyages, aller et retour, & plus de
100 kilométres.

Les aunires raisons qui nous ont conduit & ce (ravail, et
celles-ci déterminantes, viennent par ordre de date : 1° du
cours de thérapeutique de M. le professeur Hayem ; 2° des
lecons cliniques sur les organes de la digestion par M. le
professeur . Sée el surtout, comme nous l'avons dit, de
importance atiribuce pas ce professeur au dosage des mé-
dicaments. |

Reprenons chacune de ces derniéres causes en particu-
lier et par ordre de date :

Dans son cours de thérapeutique, M. le professeur Hayem
insiste toujours sur I'époque ot chaque médicament appa-
rait = 1° dans le sang; 2° dans D'urine, la sueur on la sa-
live, aprés son introduction dans Iorganisme, soit par la
voie stomacale, soit par les autres voies : injeclions sous-
épidermiques, sous-cutanées, lavements, inhalalions, ele.

Rarement nous 'avons vu insisler sur I'époque on un
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sacrifie jusqua quinze chiens; et tout cela ‘pour arriver &
des résultats sinon tout A [fait contradicloires, du moins si
peu concluants, que le mieux encore apres tous ces travaux
parail étre d’étudier la digestibilité relative des aliments
dans des cornues A laide de substances plus ou moins
peptonisantes. Jamais cependant la cornue du chimiste ne
donnera des résultats comparables & ceux qu’on peul
attendre des animaux.

(ette vérilé est au moins aussi capilale pour les médi-
camenls que pour les aliments. Les réactions d’un médi-
cament dans la cornue chimiste sont bonnes & connailre,
mais cela ne suffit pas.

Avee la cornue da chimiste on n’arrivera jamais & con-
naitre au bout de combien de temps un médicament est
éliminé.

La chose esl (rés importante cependant.

Ainsi habituellement les doses médicamenleuses, surtout
pour les maladies chroniques, sont indiguées pour un jour, et
cependant certains médicaments s’éliminent en moins de
vingt-quatre heares. [’aulres ne sont pas encore éliminés
aprés un jour et une nuit. _

Dans le premier cas, les doses prescrites sont insoffi-
santes pour tenir le malade sous I'influence permanente du
médicament si on les fait prendre en une seule fois. Dans
le second cas, la dose preserile le lendemain fait double
emploi avec celle ingérée la veille. Sion fait prendre un
médicament en plusieurs fois par jour, il est bon de savoir
au bout de combien de temps on peut renouveler la dose
sans (u elle fasse double emploi avee la premiére. Qu’on
soil arrivé cliniquement a donner les médicaments - d’une
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songer. Expérimenter sur soi-méme est plus difficile encore,
on a ses affaires, ses plaisirs qui viennent fatalement dé-
ranger I'expérience la plus sériense. Si I'on opére sur des
animaux toules les difficultés ne sont pas levées encore.

S'il faut en revenir aux animaux, il est évident qu’il
vaul mieux s’adresser aux animaux fistulenx.

En effet qu’on obtienne les urines plusiears fois par jour,
soit comme Weehler en faisant peur & un chien, soil comme
M. Bochefonlaine, en pratiquant le cathétérisme, cela
ne suffit passi 'on veul éladier la durée de 1'élimination
des médicaments qui s’éliminent en moins d’un jour.

Pour que celte étnde soit compléte et concluante, il faul
absolument recueillir les matiéres fécales, el cela plus d’une
fois par vingl-quatre heures. Comment oblenir ces maliéres
plusieurs [ois par jour chez des animaux qui possédent un
réservoir nalurel, le rectum, on ces matiéres s’accumulent
un lemps plus ou moins long?

La chose est presque impossible. On a en effet bien sou-
venf, pour le chien par exemple, essayé de ramasser les
maliéres el les urines au moyen de cages spéciales, reve -
tues de glaces, elc., sans oblenir de résultats bien précis.

Or, les médicaments, qui s’¢liminent presque compléte-
ment en moins d'un jour, occupent une grande place soit
par leur nombre, soit par lear valenr thérapeutique.

Pourquoi alors ne pas s’adresser & des animaux qui,
comme les oiseaux, possédent des fistules naturelles, si on
pent s’exprimer ainsi?

Les oiseaux en effet, ne possédent ni vessie, ni rectum,
¢'est-d-dire pas de réservoirs, ot les produits ultimes de la-
digestion et de la déenutrition s’accumulent un temps plus
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Voila done Lrois points établis, les oiseaux valent au
moins les lapins, les grenouilles, les cobayes, comme ani-
maux- d’expérience ; en tous cas, ils valent infiniment mieux
que la cornue des chimistes pour les recherches biologi-
ques.

2° Le cloaque des oiseaux peul ctre considéré comme
une fistule naturelle, par laquelle sont expulsées trente ou
quarante fois par jour presque toutes les sécrétions rénnies.

3° Les oiseaux sonl facilement immobilisables.

Ceci convenu, si au-dessous d’un oiseau immoblisé, on
place un platean soumis & un mouvement régulier, on aura
un appareil enregistrenr, qui recueillera séparément chaque
délécation et de plus indiquera I'heure on celte défécation
a elé expulsée. |

Telles sont les réflexions, qui, aprés les premiéres lecons
cliniques de M. le professeur Sée sur les organes de la
digesiion, nous ont décidé a faire construire cet appareil.

Notre ami, M. le prolesseur Pitres, de la Facullé de
médecine de Bordeaux, dans un courl voyage & Paris, vou-
lut bien examiner notre appareil, et il nous a donné le bon
consell d'essayer I'élimination des médicamenls a l'aide des
papiers réactifs ; ce qui daps sa pensée, devait supprimer
une foule de manipulations désagréables déja sur I'urine
el plus désagréables encore sur les maliéres fécales.

Cette idée, aunssi simple que pratique, nous frappa et
immeédialement nous nous mimes en quéle de papiers
réaclifs.

Notre excellent ami, M. Gay, professeur agrége de la
Faculté de Paris, nouns indiqua le perchlorure de fer comme
aple a donner un papier réactif et de plus excell enl réactif
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pure el simple de nolre appareil en faisant entrevoir les
avanlages qu’on en peal tirer, parlant de ce principe que
la caleination des défécations d’un oiseau, urines el malié-
res fécales réanies, n’est pas une opération plus compliquée
que la caleination des résidus de l'urine de 'homme ou
des animaux évaporée jusqu’a siceité.

(est la une opération que tous les (railés spéciaax si-
gnalent comme indispensable pour reconnaitre la présence
de la plupart des médicaments dans les séerétions, I'urine
en particulier.

Ces réflexions nous firenl, sinon suspendre lout a fait,
au moins ralentir le cours de nos expériences.

Comme I'iode el le salicylate, dissous dans les tubes a
essai tantot nous donnaient des résullals ; tanlol n’en don-
naienl pas avec les différents procédés signalés, nous pen-
sions qu’il nous manquait un peu d’habileté manuelle, el
de temps en lemps nous consacrions nos loisirs a acquérir
celle habilelé manuelle.

Dans le cours de nos manipulations, le hasard nous fit
placer un papier au perchlorure de fer sur une goutte de
solution d’iodure ; immédialement apparut la tache bleue
caraciéristique 'iodure d’amidon.

Nous n’avions point essayé le procédé de M. Bouis,
ayant, de parti pris, laissé de colé les procédés qui obligent
a faire bouillir les matiéres [écales.

Le soir méme nous dommions 25 cenligrammes d’iodure
de polassium 4 up pigeon et cet animal élait bien et dament
placé dans P'appareil garni de papier au perchlorure de
fer.

Les jours suivanls nous présentions nos résullals a
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APPAREIL ENREGISTREUR

DESCRIPTION DE L APPAREIL

L’appareil, que nous proposons aux expérimentaleurs
se compose de deux parties distinctes :

{° L’immobilisateur destiné & mainlenir Poiseau dans
des conditions aussi favorables que possible an jeu régulier
de ses fonclions, lout en lobligeant i laisser lomber ses
excréments toujours & la méme place.

2° L'enregistreur, qui recueille séparément chaque défe-
cation et indique en méme temps I'heure et presque la mi-
nule ou chacune d’cllesa été expulsée.

1° Limmobilisateur :

L appareil, dont la description va suivre, nous a servi
pour des animaux de petile taille : le pigeon, le corbeau et
des ponles naines anglaises dites de combat.

(’est une boite longue, dont les cotés ont les dimensions
suivanles : longuenr 40 cent., largeur 15 cent., haufeur
20 cent. Le fond de celte boite dans la parlie antérieare
est fermé par une planchette mobile, dans le sens horizon-
lal d’arriére en avant & la facon d’un tiroir. Celte plan-
chette repose dans ce bat sur deux régles carrées, réunies
par des vis anx parois lalérales de la boite. Une simple vis
i etle ronde, traversant la paroi latérale gauche, vient ar-
réter ce perchoir juste & I'endroit convenable i chaque ani-
mal.
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lesquelles sont vissées les parois latérales. Celte disposition
permet & I'animal de voir devant lui, elle permel en outre
4 la lumiére et & P'air d’arriver librement sur la 1éte de
Panimal. La partie verticale du syphon et les mangeoires
ferment suffisammen! le passage au cas ou l'animal
essayerall de s’échapper aprés avoir rompu ses liens, ce qul
ne nous esl encore pas arrivé,

Pour la partie poslérieare, celle disposilion permet le
libre jeu de la main qui tient 'animal pendant qu’en le fixe. -

Rien n’empécherait d’ajouter deux porles ou parois
mobiles & ces deux extrémités pour le cas ot I'on voudrait
défendre I'animal contre I'intervention de personnes indis-
crétes ou malveillantes. Ce n’est pas la une précaulion tou-
jours superflue.

Sur les parois latérales vers le milien se (rouvent deux
ouvertures haules el larges de cing cenlimélres environ.
Au-dessus el au-dessous de ces ouvertures sonl placées
deux regles carrées portant chacune un trou rond desliné a
recevoir verlicalement une broche de la grosseur d’une
forte aiguille & tricoter.

Il suffit de passer ces deux broches dans I'un des trois
anneanx placés 4 chaque exirémilé de la lumiére pour
obtenir une immobilité presque parfaite. 11 suffit que
I'animal se tienne loujours exaclement a la méme place
pendant la défécation, or pour I'oiseau comme pour ’homme
la défécation est un effort de ceux auxquels Gerdy a donné
le nom d’effort partiel abdominal. Avant de faire cet effort
I'animal prend toujours la position la plus favorable et
celle posilion favorable est unique et loujours la méme avee
I'appareil que nous venons de décrire.
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fait, on tire sur les deux extrémités de la laniére ; la patle
de 'animal se trouve saisie au-dessus des phalanges.

Faites de méme pour la seconde patle.

Prenez 'animal sur le dos et porlez-le dans I'immobili-
saleur, amenez le premier anneau, passez une des broches
dans cet anneau; faites de méme de "auire coté el volre
animal se lrouve fixé dans 'immobilisatenr ; metlez aussilot
le couvercle pour que lanimal n’essaye pas de faire des
efforts pour s’échapper ; & celte condilion seulement, vous
verrez vos animaux rester calmes.

Si, au conlraire, on ne met pas le couvercle tout de
suile, ils s’agiteront dans I'espérance de se dégager.

En prenant ces précautions, nous avons toujours vu nos
a imaux resler tranquilles, sinon dés la premiére séance,
aun moins deés la seconde.

Nous avons opéré sur une trentaine d’animaux ; tous
ont acceplé cette position, les femelles mieux que les miles.

Les jeunes animaux sont beaucoup plus calmes.

Le lien est la partie la plus importante de tout appareil,
car d’une part, si 'animal ne se sent pas solidement fixé,
il essayera toujours de s’échapper.

Dans cet étal d’agitation, 'animal peut d’abord se bles-
ser, ce (ui changera les condilions de I'expérience ; de plus,
il peut prendre une mauvaise position, tomber sur le pla-
teau et arréter le mouvement,

Si les liens sont trop serrés, 'animal ne pourra pas
prendre sa position naturelle ; il se faliguera promptement
el, par le fait de la fatigue, il pourra encore tomber sar le
platean el arréler le mouvement.

Gérard 3
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rables a 'étude de Pélimination des médicaments ou des
aliments : avec la réserve de vérifier les resullats de ces
expériences par de nouvelles expériences, mais celles-ci de
controle seulement, soit directement sur I’homme, soil
d’abord sur des animaux comme l'ours, le porc ou le
chien.

APPAREIL ENREGISTREUR.

Cet appareil se compose d’un moteur et d’un plateau
circulaire. _

1° Le moteur comprend un mouvement d’horlogerie du
type des montres, ¢’est-a-dire qu’il est sans balancier, mais
posstde, au contraire, un échappement a ancre.

Ce point est assez imporlant.

En effet, tout moavement d’horlogerie 4 balancier doit
élre dans une position exactement horizontale, ou ce qui
revienl au meéme, le balancier doit toujours pouvoir oseiller
librement dans un plan vertical ; ¢’est une condilion assez
facile & obtenir pour une pendule ou une horloge, mais
pour un appareil, large de 65 cenlimétres, ne pouvant se
metire ailleurs que sur une table, ou méme sur le sol,
voire méme sous le lit d’un malade, il est bon de ne pas
avoir a compler avec une horizontalilé parfaite,

Ce mouvement d’horlogerie est assez fort pour conduire
non plus seulement deux aiguilles pesant ensemble quelques
milligrammes, mais bien un platean pesant de 3 i & kilo-
grammes.

Celui que nous possédons a élé fabriqué de toules piéces
par M. Leroux, ancien éléve de M. Bréguet. Nous devons
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Le platean en zine pesait : 2 kil. 500 gr.

La caisse.

1l est utile et méme nécessaire d’enfermer le plateau etle
mouvemenlt d’horlogerie dans une caisse, sur le couvercle
de laquelle on placera I'immobilisateur.

Celle caissé rcnde ou carrée doil avoir soixanle-eing a
soixante-dix cenlimélves an moins de rayon, si elle est ronde,
ce qqui est inutile, de edlé, si elle est carrée, ce qui est aussi
commode.

Pour un motear haut de quinze & seize cenlimétres, la
hauteur de la caisse doit étre au moins de vingt & trente
centimelres, alin d’empécher la queue de I'oisean de venir
sur le platean.

Chacun sail en effet que la queve des oiseaux vacille
dans un plan vertical, selon les différentes positions qu’ils
prennent, debout sur leurs doigls, assis sur lears pattes,
couchés sur le ventre.

Il ne faut point que celte queue vieune entraver le mou-
vemenl en appuyant sur le plateau, ni balayer les copron.

Le moteur doit étre solidement fixé au centre de la paroi
nférienre de celle caisse.

La paroi supérieure ou couvercle sera évidemment munie
d’un orifice correspondant ala partie postérieare de I'immo=-
bilisateur ; cet orifice devra permettre le libre jeu de la queue
de I'oisean et la chute des copron sur le plateau.
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entiers et peut-élre des années, en enfermant les papiers
simplement dans un tiroir de commode.

Nous nous sommes également bien trouvé de toujours
coller les papiers en cercle, qualre par quatre, douze
heuares par donze heures.

On roule ces cercles en corpet sur eux-mémes, el on
les place dans un liroir ou une boile.

Lorsqu’on veut comparer les observations les unes aux
aulres, on épingle ces cercles I'un au-dessous de 'antre sur
de grandes [euilles de papier, qu'on peut suspendre I'une
a coté de 'anlre sur un mur.

Nous conseillons de toujours recueillir les copron sur du
papier; c’esl infiniment plus commode et méme presque
indispensable pour le molif fort simple que la plus grande
parlie du médicament s’élalerait avee la partie liquide sur
le plateau, on 1l est ensuite presque impdssible de le re-
cueillir, soit a I'état liquide, soit & I'état pulvérulent aprés
dessicalion. | |

Pour les expériences alimentaires, ¢’est aussi beaucoup
plus commode, surtoul lorsqu’on veut analyser Purée ou
I"azole en fotahteé.

Dans le cas on I'on désire conserver les copron pour les
soumetlre a Ianalyse, nous conseillons de les placer avee
un couteau-spatule sur une feuille de papier donble ; on
les numérote, puis on replie la seconde feuille.

Il est rarement nécessaire d’ajouter une gonlle de colle
au-dessous de chaque copron pour les fixer sur le papier.

Quand une fenille est assez garnie, on colle les deux
fenilles ensemble sur les trois ¢olés qui restent libres; puis
on place le tout & Pabri de Uhumidite,
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pathologiques, que pour les animaux, qui, comme les
oiseaux, possedent des fistules naturelles, si on peut s'expri-
mer ainsi.

Pour I'étude de I'élimination des médicaments, on peat
mettre I'enregistreur sous le lit d'un malade A ’hopnal, en
laissant dépasser la partie qui correspond a P'ouverture du
couvercle.

On priera le malade de cracher de temps en temps par
celte ouverture sur le platean muni de papiers réactifs.

De méme pour un malade atteint d’anus conlre nalure,
on priera le malade de verser un peun de ses maliéres
fecales dans cel orifice, plusiears fois par jour.

Pour un malade atteint de fislule uvrinaire, on pourrail
amener sur le platean muni de papiers réactils un tube en
caoutchoue relié & un urinoir du modeéle adopté pour les
malades atteints d’incontinence d’urine, ou plus simplement
un fobe en caoutchoue intimement relié & la toile de caout-
choue, que l'on place habitnellemenl sous ces malades,
dont le poids donnerait a la toile une forme d’entonnoir.

Dans ¢ce cas il faudrait incliner un peu 'appareil de facon
a ce que P'urine ne fasse que passer sur le papier réactf
el qu’elle s'écoule ensuite par la périphérie pour tomber
dans nn vase placé au-dessous, et destiné a la recevoir.

Avec celte maniére d’opérer, on pourra foujours savoir
i quelle heure a été expulsée chacune des séerétions, dans
laquelle on cherchera & décéler la présence d’un médica-
ment et cela méme avec des malades ou des infirmiers ne
sachant ni lire ni écrire ; avec ceux qui savent lire el écrire,
on n‘aura pas & compler avec les erreurs que peut occa-
sionner la négligence du malade ou de I'infirmier.

L]
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milligramme d’iodure de polassium ; pendant six heures les
copron de ce pigeon donnent des laches semblables les
unes aux autres. Dans la série des taches obtenues avec les
copron d’un pigeon ayant pris vingl-cing centigrammes
d’iodure de potassiam, nous cherchons les taches qui
ressemblent & celles dont nous venons de parler. Ces taches
se lronvent élre celles des copron tombés entre la douziéme
et la quatorzieme heare.

Nous en coneluons que dans les six premiéres heares un
pigeon qui a pris un double décimilligramme diodure
de potassium, élimine autant diodure de potassium,
qu'un pigeon qui depuis dix-huil heares en a pris mille
doubles décimilligrammes. Et comme pour 'un aussi bien
que pour l'antre la quantité qui va s’éliminer restera exac-
lement la méme, nous pouvons en conclure qu’aprés dix-
huit heares, un animal ayant pris une dose de mille par-
ties d'iodure n’est pas sous I'influence d’une dose d'iodure
supérieure a celle qui Pinfluencerait s’il n’en avait pris
qu'une seule partie six heures auparavant.

De meéme pour le salicylate de soude, de méme pour le
ferro-cyanare de potassium. C’est 1a un résullat que I’on ne
saurait espérer avec les procédés ordinaires et l’analyse
qualitative. Ajontons quo’avec les précautions d’élendre du
vernis de chaque coté du papier sur la tache on peut con-
server ces laches pendant plusieurs mois et peul-élre des
années, ce qui permet de comparer ensemble un grand
nombre d’expériences. De plus, les papiers réactifs permet-
lent d’opérer sur des quantités de substance absolument
Infinitésimales,

Exemple : nous prenons une goutte de solution d'iodure
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qué que les procédés de la photographie la plus minutieuse,
mais enfin on obtient des résultats directement, tandis que
jamais on ne peut en espérer ni dans I'urine, ni surlout dans
les matiéres [écales sans procéder a la calcination, puis 4 la
filtration, d’aprés le procédé employé par M. Rabuleau.

En laissant tomber les copron contenant du bromure
sur du papier au nitrale d’argent, on oblient une tache
forl complese el nolamment de bromure et de chlorure
d’argenl, méme quand on supprime le sel marin & ces ani-
maux. Le bromure d’argent esl plus soluble dans 'ammo-
niaque que le chlorure d’argent, versez donc un peu d’am-
moniaque sur la lache du copron sur le papier préparé au
nitrale d’argent, inclinez le papier, le liquide qui ira le
plus loin sera évidemment imprégné du sel le plus soluble,
et ne le sera pas par le sel qui le sera le moins, par com-
paraison vous arriverez i savoir si oui ou non la tache
renferme du bromure d’argent. Ou encore élendez votre
papier porlant les taches sur un cadre analogne au mélier
a lapisser, ¢lendez au-dessous et par le méme procédé une
ou plusieurs feuilles de papier blanc ; sur la tache versez de
temps en temps un peu d’ammoniaque : le bromure d'ar-
genl plus soluble traversera les différentes feuilles, quant
au chlorare moins soluble, 1l ne les traversera pas toules,
alors par comparaison vous pourrez dire dans telle tache il
y a du bromure, dans telle autre peu ou presque pas, dans
lelle antre enfin pas du tout. Au risque de nous reépéter,
nous ferons de nouveau celle remarque : la chimie compa-
ralive suffit quand on ne peut pas faire de la chimie quan-
litalive.

Cette méthode des papiers superposés peut rendre de
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solution normale de perchlorure de fer, soit a 30°; au
besoin on élale le perchlorare a l'aide d’un pinceau, on
retire le papier et on le suspend pour le faire égouller.

Sur ce panier versez une goulle de la solulion conle-
nant de 'lode ou des iodures; immédialement vous verrez
apparaitre la leinte bleue de I'iodure d’amidon.

Ce papier au perchlorure de fer peul se conserver pen-
dant des mois entiers sans perdre aucune de ses qualités.
Celui que nous avons conservé pendant lrois mois élait
placé par conche enlre deux lames de verres, le toul placé
dans un tiroir de commode. Aprés irois mois ce papier
préparé avec une solution de perchlorure de fer normale
soit a 30°, donmait d'excellenls résullats parfailement
comparables a ceux obtenus les premiers jours avec:

I° L’iode et les iodures; 2° l'acide salicylique et
les salicylates ; 3° les hromures ; 4° les benzoales de soude ;
2° les lormiales de soude; 6° le ferrocyanure de potas-
sium.

Il en serait de méme pour P'acide phénique, les succi-
nales el d’anires subslances encore.

Pour les iodures, les bromures, les formiates, les ben-
zoales, la solution de perchlorure de fer a 30° est pré-
ferable. Lorsqu’on agil sur des dissolulions contenant fort
peu d’iodure ele., on peul élendre le perchlorure de son
poids d’eau.

Pour les subslances antres que I'iode il n'est pas super-
flo d’ajouter de Pamidon soluble dans la solution de per-
chlorure de fer avant de I'étendre sur le papier. Pour le
salicylate, il est bon soil de n’employer que la solation &
307 étendue de trois fois son poids d’eau, ou encore de
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dans P'urine. On peut, il est viai, faire cetle objection: en
constalant la présence d’un médicament dans les matiéres
focales on ne sait pas s'il y est venu en passant par le lor-
rent cirenlaloire apres avoir été absorbé, ou si au contraive
il v est venu directement en suivant le tube digestil’ depuis
la bouche jusqu’a I'anus. La réponse a celte objection est
fort simple.

D"abord rien n’empéche de donner les médicaments par
injeclion intraveineuse ou sous-épidermique, comme je I'ai
[ait dans I'observation n° 12.

Ensuite et surlout au point de vue spécial ot nous nous
plagons qu’importe si le médicament a pénétré dans le tor-
renl circulatoire ou 8’il n’est point sorti du tube digestf.

Il est ou il n'est plus dans le corps de I'animal, qui I'a
pris. Il est bon ou il est inutile, ou méme nuisible de lui
en ingérer une nouvelle dose, voila tout ce que nous vou-
lons savoir et la chose est assez importante peur qu’elle
fasse exclusivement I’objet de nos recherches.

Souvent on se borne i dire au malade : prenez cetle
dose trois fois par jour. Parmi les malades sur lesquels
nous avons observé soit & I'Hotel-Dieu dans les soixante.
douze lits du service de clinique, soit dans le service de
M. le doctear Gallard & la Pitié, nous n’avons, pendant 8
mois tronvé gu'nn seul malade, qui ne restait pas plus de
dix-huit heures sans prendre de médicaments. Tous les
autres croyaient rempliv Uindication du chef de service en
prenant en trois fois de midi & six heures la lotalité de
lear potion.

Nous avons interrogé lous les malades qui dans les deux
services désignés ci-dessus prenaient du salicylate ou de







- I F | ) [ A N F M
s 3 LT .
- - . | ] & », n
| — Ak | r . LA Gl A s MLy B Y it
- - . . . { | [ . et
[ I |
| = ! 1 e | i o1 | NELL i =] i | L | N el e
| I T I
¢ 1) bl L | LI LA L e A [ J S UL
| | X
. Jlel Ul A
T g 1 2 . By ) o% 3 r 3L &
L | { i = |
. & - at el | o 11 | 1%, 11 atTel i
| | 1) { | | - | JUL CYENEEL 82
1 p e ~ T S aTel L AT eTo] T 3 ? A T A
s . Iie i JLL UG L= 14 . ] i . o J
3 { ] [ 3]
3 1 i "3 AT L= | 1 pldalL ® LW B
Wl Hideres 1ctalegs e |1 [TI0TNE  Chld Al
T i Tl i 7 { f g |
MLk L | G0, | i | Liwld B B | L ]
C % . 5 T T T ate miril i
- - f | —~ el & -
| Ll w ]l Puld ] | b i i J T LBl ] AL N A
r - 3 | AL L o B IR Y il wr) B B A Lt ] ]
ToC0 N alBle RIS o way o b | K a s
1% : J L5 Frini e, Ul AL | o | L
- | a Y - rorct e ST :1aTh b 1
J 3 a4 IR=iNY . L { ) L .
3 craele i o] ALl ] 1 NS r 1icon|
J ¥ i | I o i B | s A8 B AL
| 100N s ! 11
. ¥ x LT
. i i 1l L1 I







—

P
1> le perchlorure de fer est un réactif facile @ manier el a
conserver, identique a lui-méme ; on ne peut en dire au-
tant de Iean de chlore, de ['acide nilrique nitreux, pro-
duits asscz diffieiles a conserver, pour qu’on soit presque
obligg 4 les fabriquer de toules piéces chaque fois qu'on
veut s’en servir.

Le perchlorure a, il est vrai, le tort de masquer par sa
couleur la coloration jaune donnée par I'iode libre. : quand
on peat obtenir une coloration aussi caracléristique que la
couleur bleue de I'amidon, ¢’est vraiment de I'enfantillage
que de vouloir s’arréter & la couleur jaune de Tiode, lors-
(qu’on opére sur des solutions toujours plus ou moins jaune
sale, comme sont les urines ou les solutions de maliéres
[ecales.

Le procédé de M. Bouis par le perchlorure de fer est
done inconlestablement le meillear, mais il présenle aussi
cerlains inconvénienls,

Nous proposons done de leremplacer par le procédé sui-
vant plus simple encore et parlant plus clinigue.,

Sur du papier préparé an perchlorure de fer comme nous
Favons dit plus haut, versez une goulte du liquide o I'on
soupgonne la présence de liodure, de la salive, de la suear,
de Puorine, des matiéres fecales méme plus boueuses que
liquides. L’iodure trés soluble pénétre avee la partie liquide
dans les pores du papier ; au contactdo perchlorure de fer
Fiode est mis en liberté et cet iode naissant se combine aus-
sitbtavec 'amidon da papier en donnant une tache blene ca-
ractéristique. Celle lachea 'avantage d’élre visible des deux
eotes da papier ce qui permet de la distinguer tpés bien au
perso, (uand bien méme elle serail masquée du cole on
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Chez denx malades a I'Hotel-Dieu nous avons recher-
ché I'iodure de potassium. Nous avons obtenu des fteintes
bleues trés prononeées avec la salive et 'urine lant que
ces malades continuaient & prendre de I'lodure.

Chez le malade couché au n° 10 de la salle Saint-
Christophe nous n’avons oblenu qu’une teinle pile avee
la troisiéme prise d’urine. Le lendemain cetle lache avait
presque disparu, tandis que les deux aulres étaient lres évi-
dentes. Interrogé, ce malade a avoué qu’il avait été dix-
neul heures sans prendre de l'iodure.

Chez la malade couchée an n® &, salle Saiute-Jeanne,
I'iodure de potassium a persisté le samedi matin. Nous
avons examiné les urines :

1° Le samedi a midi ;

2° Le samedi a huit heores du soir ;

3° Le dimanche a4 deux heures du soir ;

4* Le dimanche & sept heures dua soir,

La premiére prise donnait une Lleinle trés bleue.

La denxiéme une teinte beaucoup moins foncée qui a
disparu dans les quarante-huit heures.

La troisitme n’a rien donné. La malade nous a avoue
qu'elle avait pris Purine de sa voisine.

La quatriéme prise élait a peine bleudtre el celle colora-
tion a disparu promptement.
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Ce moyen comprend deux opérations difficiles et désa-
gréables : 1° évaporalion jusqu’d siceité ; 2° caleinalion
des.résidus. On cherche ensuite & décéler la présence du
brome par divers réactifs aussi nombreux que variés.

Tous les réaclils indiqués dans les trailés de chimie ont
un inconvenient grave, c'est qu’ils ne réagissent passur un
mélange de chlorure et de bromure.

C’est la un fait absolument incontestable el qu'on ne
saurail trop signaler aux espérimentaleurs qui veulent
faire des recherches sur les diverses sécrélions animales
toujours chargées ue chlorure de sodium ou anire. Une
seule espéce de réactils fait exception : ce sont les réaclifs
qui contiennent du chlore.

IEn clinique, le seul réactil chloré possible, c¢'est le per-
chlorure de fer comme nous 'avons dit pour I'odure. Le -
perchlorare de fer, il esl vrai, par sa couleur, masque la
coloration jaune plas ou moins pile du brome mis en li-
berté, mais il n’est pas inutile de répéter que les liquides
sur lesquels nous aurons & opérer, conserveronl une co-
loralion jaune sale quoi qu’on fasse.

En cherchant un peu, on a tronvé un iodure coloré,
iodure bleu d’amidon.

En cherchant beaucoup, nous avons fini par (rouver
dans ["article « Bromure de fer » du dictionnaire de M. le
professeur Robin ces quelques renseignements :

« Le Protobromure de fer est blanc sale : dissous dans
I'eau, il donne par la polasse, un dépot blanc. Le per-
bromure de fer est rouge et donne par les alcalis un préci-
pité rouge briqueté.
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dium pour 1.000 et 10.000, nous avons oblena cette colora-
lion rouge : nous devons dire que quelquefois, nous n’avons
pas réassi. Pourquoi?

Le mieux serait sans doule d’opérer i la maniére de
Rabuteau c¢’est-a-dire de calciner les diverses sécrétions,
puis d’opérer sur le résidu par le perchlorure et le chiore
pour oblenir le perhromure rouge, qui évidemment est infi-
niment plus facile & distinguer que la couleur jaune vaguoe
du brome libre.

La calcination des copron des oiseaux n’est pas plus
compliquée que la caleination des résidus de I’évaporation
de I'urine et autres sécrélions. Cest une affaire d’installa-
tion ; avec einquante ou soixante verres de montre ou de
pelites conpelles on peut en quelques heures terminer celle
opération pour une expérience de denx jours.

Aprés y avoir réfléchi, au lien de dooner notre lemps et
nos soins a cetle installation, nous avons préléré nous
ocenper plus specialement de I'élimination des iodures el
du ferrocyanare plus facile 4 reconnailre.

- Uest pour ce motif que nos observatious sar le bromure,
au nombre de cing, porlant sur un nombre de copron qui
séleve jusqu'a deux cent vingl et un, et un nombre
d’heures qui s’éléve 4 cent quatre-vingt-douze, ne  nous
paraissenl pas suffisamment nettes pour en tirer des conclu-
sions méme partielles. Nous regrettons d’autant plus vive-
ment celte lacune que nous aviens eu la précaution de
conserver presque tous ces copron depuis des mois, diiment
numérolés el éliquetés, ce sont des expériences & relaire.
Espérons que cevx qui viendront aprés, n’ayant plus a
compler avec les premiers filonnements d’une méthode
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ralion qui équivalait a peine & un centigramme par htre
d’urine. C’est done ce dernier papier perchloré qui parait
le meillenr réactif pour les salicylates aussi bien que pour
acide salieylique.

Nous avons essayé ce papier avec la salive de malades
qui prenaient du salicylate. Nous n’avons rien obtenu,
méme quand nous obtenions de bons résullats avee Purine
de ces malades étendue de (rente fois son poids d’urine
normale. Ce résultat n’a d’ailleurs rien de surprenant, car,
ainsi que l'a conslaté M. Bochefonlaine (Académie des
Scteuces et Société de biologie) le salicylate de soude passe
dans la salive du chien mais il o’est pas éliminé par les
glandes calivaires de I’homme.

Elvmination du salicylate.

Nous avons recherche i différentes reprises la présence
du salieylate dans la salive de malades qui prenaient jus-
qu'a 6 grammes par jour de salicylale de soude; jamais
nous n'avons obtenu la coloration violette sur le papier.

Cela vient-1l de Palcalinité de la salive? Chez le malade
couché an lit n® 5 de la salle Saint-Joseph, nous avons
cherché el tronvé loujours le salieylate dans urine. Ces
urines nous onl donné une leinte extrémement foneée.

Le salicylate ayant élé supprimé & ce malade, les ana-
lyses d’urine nous ont donné les résullals suivants :

1? Jeudi & midi : 300 grammes ;

2* Jendi 4 9 heures soir : 325 grammes ;

3” Yendredi a 5 heures matin : 500 grammes ;
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heures, dissous dans cinq grammes d'ean dans les tubes a essai, ne
donne rien d’évident.

Le perchlorure de fer, & 30°, versé sur les taches laissées sur le pa-
pier ordinaire, ne donne pas de meilleur résultat.

L’animal a vomi deux heures aprés I'ingurgttation.

XXIII

20 centigrammes salicylate de soude. : ;

2 quril. — 10 h. matin. Ingurgité 2 grammes, solution au 1/10.

['animal a vomi deux heures aprés I'ingurgitation. :

Les copron, en tombant directement sur le papier au perchlorure
de fer & 30°, préparé récemment, donne des résultats trés évidents,
c'est-a-dire une teinte violette trés foncée, que nous avons colée 8, 9
et 10, jusqu'a la 15 heure, Tet 6 jusqu’a la 200, 4, 3, 2, jusqu'a
la 25° heure ; & partir de la 33° heured et 0.

(e résultat doit étre attribué peut étre a I'humidité atmosphérique,
peut étre a la préparation récente du papier, peut-étre a ce que l'a-
nimal n'a pas vomi toute la potion. En tout cas, ce résultat est cer-
tain ; il est de plus comparable & celui que nous avons obtenu dans
nos expériences sur les malades & I'hopital.

XXIV

o cenligrammes salicylate de soude.

8 avril. — 6 h. soir. Ingurgité 1 gramme, solution au 1,20.

L'animal a vomi quelques heures aprés I'ingurgitalion.

Les coprons 5, 10 et 11, paraissent avoir donné une teinte que
nous avons cotée 1 et 2 : les 40 autres, rien.

XXV

20 centigrammes salicylate de soude.
24 avril, — 3 h. soir. Ingurgité 2 grammes, solution au 1/10.







sk patamn

Vomissement constaté le matin,

Les 26 copron des 20 premiéres heures nous ont paru donner
une teinte pelure d'oignon, que nous avons cotée 9 et 8; puis T
jusqu’a la 26° hevre, et enfin, des points d'interrogation jusqu'au
722 copron et la 50° heure.

XXIX

10 centigr. salicylate de soude.

3 juin, 3 h. soir. — Ingurgie 1 gr., solution en 1/10.

Pas d'incident ; nous n’avons pas constaté de vomissement.

Les taches n’ont rien donné d’évident, quoique avec I'ean de maee-
ralion nous ayons oblenu, pour quelques-unes, la teinte violette.

Nons en concluons que pour le salicylate il faudrait faire avee
beaucoup de soin, le lessivage, puis I'évaporation d’eau de lessivage
Jusqu'a la reduire exactement a 41/4 ou 1/2 gramme pour chaque
copron.

Il serail important aussi de chercher & éviter les vomissements.

XXX

200 centigr. formiale de soude.

28 mars, midi. — Ingurgité 1 gramme d’une solution au 1/5.

Quelques gouttes sont entrées dans le larynx.

I"appareil s'est arrété & 4 b. ; 7 copron sont tombes jusqu'a 10 h.

Dans les tubes A essai, avec une solution de perchlorure, les copron,
n* 4 9, 10, 13, 24, 25, 26, 27, paraissent donner la teinte rouge
caractéristique du formiale. Sur papier ordinaire une goutte de lessive
de soude puis une goutte de perchlorure de fer versées sur les taches,
paraissent donner la teinte rouge, laquelle est cotée D pour les copron
de 8 a 16 ; de 16 a2 24 la teinte est cotée 2.

Apris le 24° copron, soit la 22¢ heure, la teinte est cotée 0.

Résultat trés douteux.







RESUME

En résumé notre travail comprend :

1° La construction et la description d’un appareil qui
permet d’enregistrer I'heure ou les diverses séerélions qu’on
désire analyser onl été expulsées, chez 'homme aussi bien
que chez les animaux ;

2° La recherche el la préparation de papiers réaclifs qui
permetlent de reconnaitre beaucoup de médicaments dans
les diverses sécrélions et cela directement, avec ou sans
manipulalions ;

3° Quarante observalions an moins tant sur 'homme
que sur les animaux ; dans ces diverses observations nous
avons fait la recherche des médicaments dans I'urine et les
maliéres fécales non pas seulement par I’analyse qualitative,
mais aussi par I'analyse comparative ce qui a la rigueur
peat tenir lien d’analyse quantilative & pea prés impossi-
ble du reste dans ce cas.

Celte analyse comparative porte sur plusde deux milles sé-
crétions. Sur mille oo douze cenls, nous sommes arrivé a
des résultals concluants.

Pour les antres, nos résoltats ont besoin d’étre controlés
par des observations nouvelles et nous préférons ne pas tirer
de conclusions. Un grand nombre des sécrétions ont été
traitées par 2, 3, &, 5 el 6 méthodes différentes.

Ces observations nous ont demandé qualre-vingl-dix fois
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XVIII

20 centigrammes bromure de potassium.

18 avril. — 6 h. soir. Ingorgité 2 grammes, solution an 1/10.

Le nitrate d'argent, versé sur les taches, donne un résultal douteux,
méme avee 1'addition de 'ammoniaque destiné a atiliser la différence
de solubilité du bromure et du chlorure d’argent.

XIX

10 centigrammes bromure de potassium.

99 avril. — 3 h. soir. Ingurgité 1 gramme, solution au 1/10.

Le chlorure d’or donne une teinte presque toul a fail comparable
avee les 72 copron des quaranle-huit premiéres heures.

L’azotate palladeux ne donne rien ; ce qui prouverait, fait avancé
dans le dictionnaire de Déchambre, que I'azotate palladenx ne donne
pas de réaction avec un mélange de chlorure et de bromure,

XX

50 centigrammes bromure de potassium.

31 avril, — 12 h. soir, Ingurgité 2 grammes solution an 1/4.

L'oisean, trés bruyant dans 'aprés midi, devient silencienx aprés
Pingorgitation, dans la nuit remue pen mais mange beaucoup, le
malin se soutient 4 peine sur ses pattes, le lendemain soir routoule
un pev d'une voix rauque, le surlendemain la voix devient plus claire. i

Sur papier préparé au perchlorare de fer a 30¢, la teinte rouge est ‘
cotée 9 et 8 jusqu'a la36°h., 5 jusqu’a la 40° h., 2 et 4 jusqu'a la
o0° h.

En somme, cetle teinte, quoique trés visible, ne peut suffire pour
faire de Vanalyse comparative ; il serait préférable de faire la calcina-
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RECHERCHE DU SALICYLATE

DANS LES SECRETIONS.
Salicylate.

« Nous avons un réactil trés sensible pour la recherche
de lacide salicylique et des salicylates dans Iurine :
c’est le perchlorure de fer. »

« Pour rechercher l'acide salicylique et le salicylate de
soude dans 'urine au moyen du perchlorure de fer, il faut
avoir soin de diluer urine avee lrois & six fois son volume
d’ean, suivant la quantité de salicylate ingéré el d’ajouter
alors un filet de solution normale de perchlorare de fer
étendue de vingt fois environ son volume d’eau.

« Si Pon néglige cette précaulion, et si 'on fail tomber
directement dans I'urine une ou deux goutles de perchlo-
rure de fer, on voit se former un précipité floconneux
abondant ; la coloration violette apparail au moment ou la
goutte de perchlorure de fer traverse le liquide, mais dis-
parait aussilot aprés agitalion. Il est nécessaire, pour que
la coloration persiste, d’employer une plus grande quantité
de réactif. Le précipité dont nous venons de parler est di
aux phosphates de I'urine, qui se précipitent sous forme de
phosphate de fer; il est insoluble & chaund et soluble dans
les acides ; laissé au contact de l'air, il ne tarde pas a
prendre une teinte plus foncée » (Thése de Bruneau, 1880,
page 53. Ecole de pharmacie).







CONCLUSIONS

De ce qui précede, nous croyons pouvoir lirer les con-
clusions suivanles :

1* La durée de I'élimination des médicaments en général,
parail & peu prés indépendante de 'espéce animale ;

2° Celle durée parail variable méme du simple au double
el plus, sous l'influence de causes diverses, parmi lesquelles
nous signalerons : 1° I'élat de jetine par privation de nour-
riture el surloul par privalion de boissons; 2° Pétat de
gaiet¢ ou de lrislesse, noslalgie, jalousie, ele. ; 3° I'état de
fitvre : 4° d’aulres circonslances & étudier el & délerminer ;

3° Les oiseaux sonl les seuls animaux qui permeltront
de conduire & bien les quelques milliers d’expériences
necessaires pour arriver & des conclusions définitives sur la
durée de I'élimination des médicaments.

4 La durée de I'élimination des iodures parait presque
absolument indépendante : 1° de la dose; 2° de la nature
do métalloide combiné avee I'iode.

2 L’élimination des ioduares est ordinairement & peu prés
compléte aprés la dix-huitiéme heure. Aprés la vingl-qua-
trieme heure il ne reste plus que des Iraces infinitésimales
d'iodure dans les diverses excrélions.

6 La plus grande parbe du salicylate de soude parait
s'éliminer également dans les vingl premiéres heures.

7° Il y a lien de distinguer entre I'élimination compléte
au point de vue chimique el 'élimination compléle au point
de vue thérapeulique.













