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INTRODUCTION
Par hémoglobinurie on entend la présence dans les urines de l’hémoglobine ou matière colorante du sang, en l’absence de toute hématie, même altérée ou détruite en partie.
Cette absence des globules du sang la distingue essentiellement de l’hématurie, avec laquelle on pourrait la confondre tout d’abord si l’on n’avait recours à un examen plus minutieux fait à l’aide du microscope. L'hémoglobinurie ainsi définie est un symptôme commun à de nombreux troubles pathologiques ; on peut la trouver dans quelques affections rénales, dans certaines intoxications, enfin dans les maladies générales et en particulier dans les inaladies infectieuses qui entraînent de si grandes perturbations dans le système circulatoire. Dans tous ces cas, on le comprend, au lieu d’être l’observation dominante, le phénomène qui attire tout d’abord l'attention par son importance ou sa gravité, elle n’est, le plus souvent, qu’un symptôme particulier, ne se montrant parfois que pendant une certaine période
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de temps, subissant les variations de la cause première et disparaissant avec elle.
Mais il est une affection dont l’hémoglobinurie est la manifestation la plus saisissante, la manifestation essentielle, celle qui inquiète le plus le malade. Frappant d'habitude les sujets en pleine santé, elle prend les allures d'accès intermittents, périodiques, accompagnés de phénomènes généraux, et dont la caractéristique est l'émission d’urines contenant la matière colorante du sang en l'absence de toute hématie. Jusqu’à présent, on n’a pu incriminer absolument aucun organe pour expliquer ces accès, et on a donné à cette maladie le nom d'hémoglobinurie paroxystique ; la plupart des auteurs ajoutent, a frigore, car pour eux le froid serait indispensable pour faire naître la crise,
Presque inconnue, il y a une vingtaine d’anaées, cette affection a été depuis fort étudiée ; de nombreuses observations en ont été publiées tant en France qu’à l’étranger et elle commence à être décrite dans les traités didactiques de pathologie interne.
Nous avons eu l’occasion de voir, dans le service de M. Dujardin-Beaumetz, à l'hôpital Saint-Antoine, un homme atteint d'hémoglobinurie paroxystique, ne présentant pas dans ses antécédents les circonstances pathologiques que l’on trouve le plus ordinairement, Après avoir fait quelques recherches bibliographiques, nous avons cru qu'il pourrait être intéressant de publier cette observation et nous en avons fait le sujet de notre thèse.
Nous publions cette observation avec l'agrément de M. Dujardin-Beaumetz, à qui nous devons tous nos remerciements.
Nous prions M. le professeur Ball de vouloir bien agréer l'expression de notre vive reconnaissance pour l'honneur qu'il nous a fait en acceptant la présidence de cette thèse.
HISTORIQUE
Les premières descriptions bien authentiques d’hémoglobinurie paroxystique ne remontent guère qu’à une vingtaine d'années.
Mais il est difficile de croire que des faits aussi particuliers aient échappé à la sagacité des anciens observateurs; sans les analyser complètement, plusieurs sans doute en furent frappés. C’est ainsi que nous trouvons dans Rayer (1) les lignes suivantes : « M. Ellioston a vu chez une personne, qui avait eu antérieurement une fièvre d'accès, une hématurie intermittente guérie par le sulfate de quinine. Le sang était toujours rendu dans la période de froid. — Un cas analogue est rapporté par le D' Gergères : Un jeune homme, capitaine de navire, jouissant habituellement d’une bonne santé, fut pris pendant deux heures de frissons très vifs après lesquels se developpa une forte chaleur; pendant cette période le malade eut besoin d’uriner, mais au lieu d'urine, il rendit par l’urèthre une grande quantité de sang. Quelques heures après une sueur s'établit et le malade se crut guéri. Le lendemain, à la même heure, retour des mêmes accidents fébriles et de l'évacuation
(1) Rayer. Traité des maladies des reins, Paris, 4841, v. IIÉ, p. 310,
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du sang. M. Gergères prescrit un traitement émollient tant interne qu'externe. Les symptômes cédèrent encore à la même heure que dans le premier accès. Le troisième jour les mêmes phénomènes se reproduisirent encore avec plus de violence. Dès lors on s’empressa vers la fin de l’accès d’administrer le sulfate de quinine à la dose de vingt-cinq grains ; ce moyen mit fin à tous les accidents et en empêcha le retour. »
Antérieurement Stewart avait publié l'observation d’une hématurie périodique traitée sans succès depuis huit mois par la diète et le régime antiphlogistique, et qui guérit dans l’espace de trois mois par le quinquina et les toniques. Le sixième mois de ce traitement le malade était complètement guéri.
Nous ajouterons que peu de temps après Defer (1) communiquait un cas analogue.
Rayer voyant là des hématuries se produisant avec un cortège de phénomènes exceptionnels les qualifiait « d’hémorrhagies rénales essentielles >». Ne pourrait-on rapprocher ces hémorrhagies rénales essentielles de l’hémoglobinurie paroxystique? Antécédents impaludiques, accès périodiques avec fièvre et pissement de sang, longue durée parfois, et enfin guérison par le sulfate de quinine, voilà tout autant de circonstances que nous retrouverons dans l'étude de l’affection qui nous occupe. Cependant, il faut évidemment reconnaître que ces observations sont contestables puisqu'il leur manque un examen minutieux des urines.
Les auteurs anglais, les premiers, publient des faits complets et indiscutables, et rattachent la maladie à une congestion rénale se développant sous l'influence du
(1) Defer. Comptes rendus de la Société de biologie, 1849, année I, p. 143,
ut froid. Harley (1) la décrit sous le nom d’ « intermittent hæmaturia »; Pavy, sous celui de « paroxysmal hæmaturia ». Hassall spécifie nettement qu’elle est plus fréquente en hiver et lui donne le nom d’hématurie hivernale.
En Allemagne, Kobert et Kuëssner (Berl. klin. Wochenschr., 1878) l’appellent «hémoglobinurie périodique ». Kuëssner (Deutsche med. Woch., n° 37, 1879) hémoglubinurie paroxysmale, Ultzmann (Uber Hæmaturie. Wien, Klin. Woch., 1878) publie une observation où l’on voit l’hémoglobinurie combinée avec une hémorrhagie parenchymateuse. Lichtheim enfin (Sammlung klin. Vorträge, n° 134, 1878) réunit de nombreux exemples, fait une lecon didactique dans laquelle il étudie en détail la maladie, les caractères de l’accès et ceux de l’urine; il considère le froid comme la cause principale (2).
Peu de teips après, Murri, dans la Gazette de Bologne 1878-79, expose la pathogénie et la symptomatologie de
(1) Georges Harley. Med. Chir. Trans.,t. LXVIIE, p. 161, 1884.
Dickinson. Med. Chir. Trans,, t. LXVIIF, p. 1175, 1864.
Hassall. The Lancet, 1865.
Gull. Guy’s Hospital Reports, 1866.
Pavy. Lancet, 1866.
Murchison, Path. Soc. Trans., t. XVIII.
Begbie. Edinburgh Med. Journal, 1875.
W. Legs. Bartholomew’s Hosp. Reports, 1874.
Stephen Mackensie. Lancet, 26 juillet 1879, anal. in Revue d:s sciences médicales, 1882, t. XX, p, 398.
(2) En outre :
Rosenbach. Berlin, Klin. Woct,, 1880,
Ponfick. Congrès des médecins de Wiesbaden, 1883.
Van Rossem. Over Paroxysmale Hærmoglobinurie, Amsterdam,
Bous. Dissertation Halle, 1881, et Centralblatt, 1882, analvsé in Revue des sciences médicales, 1881.
l’'hémoglobinurie; il ne croit pas à l’individualité bien
réglée de la maladie et la regarde comme un symptôme
pouvant survenir dans des états morbides bien différents.
En France, le premier fait publié est celui du Dr Clément, médecin des hôpitaux de Lyon, dans Lyon médical de 1880.
Peu après paraissent dans la Revue mensuelle de 1880 deux articles de Lépine et Ramlot (1).
En 1881, le D' Mesnet lit à l’Académie de médecine une communication sur un sujet dont nous rapportons l’histoire, et dont les urines avaient été examinées par le professeur Hayem.
Torio (2) fait sa thèse sur un malade qu’il a présenté au D' Mesnet, mais son observation n’est pas très concluante.
Il nous reste encore à citer :
Du Cazar. — Communication à la Société médicale des hôpitaux, 1881; et à la suite, discussion où M. Bucquoy rapporte un fait remontant à 1864.
Dreyruss-Brissac. — Revue critique. Gazette hebdomadaire, 1881.
CORRE. — Archives de médecine navale 1881, sur la fèvre mélanurique où hématurique, et la thèse d’un de ses élèves, Bréjeon : « Diagnostic différentiel de l’hématurie et de l’hémoglobinurie. »
Lépine. — Revue médicale, 1882.
ELoy. — Union médicale, février 1883.
RopET. — Lyon médical, 4 mai 1884.
(1) Ramlot. Revue mens. de méd. et de chir., sept. 1880, p, 735. (2) Torio. Th, Paris, 1881.
CHAPITRE II
SYMPTOMATOLOGIE,
L'hémoglobinurie paroxystique n’attaque pas également tous les âges et les deux sexes; elle frappe de préférence les hommes dans la période moyenne de la vie, de 20 à 40 ans. Les vieillards sont épargnés par elle, Nous rapportons à la fin de notre travail quelques observations où les malades avaient 4 ans et 1/2, 7 ans, 11 ans; mais de pareils faits sont peu fréquents, et les enfants sont rarement ‘atteints. Cependant, Birch-Hirschfeld a publié l’histoire d’une épidémie qui sévit en mars-avril 1879 sur les nouveau-nés (78 0/0). Il lui donne le nom d’hémoglobinurie épidémique avec ictère : elle se manifestait surtout par la cyanose, la coloration ictérique de la peau et des convulsions ; l’issue en était souvent funeste. En octobre 1878, Küessner ne connaissait que deux faits où les patients fussent des femmes : l’un, de Van Rossem, et encore il en conteste l’authenticité ; l’autre, de Netzmann. Le seul exemple que nous ayons trouvé ensuite est dû à J. Adam, il s’agit d’une jeune fille de 11 ans. Saunby (Medical Times and Gazette, 1880) rapporte un fait montrant que l’hémoglobinurie pourrait être héréditaire, il a observé dans la même famille le père,la sœur et le frère.
Ainsi donc un homme, jeune encore, après s'être exposé à certaines influences sur lesquelles nous reviendrons à la pathogénie, ressent subitement quelques frissons, souvent du froid aux pieds; un malaise général l'envahit, il a des tintements d'oreille, des éblouisse-
ments, des bâillements répétés ; une céphalalgie parfois intense le saisit, en même temps qu'un état vertigineux, si bien que la plupart du temps il est obligé de‘rentrer chez lui. Là, une sorte de réaction commence; continuant à souffrir de constrictions épigastriques, :de douleurs convulsives dans le thorax et les lombes, 1l sent sa peau devenir chaude, sa température s'élever. Après un temps variable, étant pris du besoin d’uriner, il émet des urines rouges, pâles d’abord, puis rouges foncées ou noirâtres, en tout semblables à des urines sanglantes. Puis, en peu detemps, tout se calme, les symptômes généraux disparaissent les premiers, la coloration des urines diminue graduellement d'intensité ; au bout de quelques heures, le patient ne conserve de cette attaque qu’un accablement général qui disparaît bientôt.
C'est ainsi que les choses se passent le plus souvent, et les malades croiraient volontiers qu’ils ont été pris d’un accès de fièvre paludéenne s'ils n'avaient constaté leur hémoglobinurie.
Cette première crise reste rarement isolée; sous les mêmes influences, elle se répète souvent le lendemain, les jours suivants et pendant longtemps.
D'autres fois, un espace considérable de temps sépare les divers accès, des semaines, des mois, des saisons même, et le malade voit son affection disparaître pendant le belle saison, pour revenir à la fin de l’automne ou dès les premiers jours de l'hiver.
L'accès étant ainsi constitué, examinons en particulier chacun de ses symptômes.
Le malade éprouve parfois des malaises depuis quelques jours déjà, mais le premier phénomène solennel est le frisson ; tantôt très léger, tantôt violent, il peut ébran-
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ler tout le corps et faire claquer des dents ; la sensation de froid est des plus pénibles, elle débute ordinairement par les extrémités des membres, très souvent par ie froid aux pieds ; cependant, dans certains cas atténués, le frisson lui-même peut manquer au début de la crise, et nous lisons, par exemple, dans les observations de Rosenbach : « En été, les accès se sont aussi montrés, mais alors ils ne commencent pas par un frisson et ne s’accompagnent pas de sueurs. >» — Pendant les saisons froides, chez ie même sujet, les attaques plus fréquentes et plus prolongées étaient toujours accompagnées de frissons. Le malade de Strubing n'avait aucune sensation de froid ou de chaleur.
En même temps, le patient pâlit, il éprouve des fourmillements en divers points du corps, et, peu à peu, on remarque une coloration cyanosée des extrémités, des coudes, des genoux et du visage.
Un état vertigineux avec céphalalgie s'empare de lui, et son malaise général est accru par des douleurs variables. Tantôt il souffre dans le creux de l'estomac sans avoir cependant de nausées ou de vomissements, tantôt dans les flancs, le thorax, les fosses iliaques et jusque dans les parties génitales au moment de la miction, comme dans le cas du D' Clément, dont le malade était obligé de se plier en deux.
Mais ces douleurs spontanées ne sont pas les seules ; on peut encore les provoquer en divers points du corps. L’exploration des régions lombaires et abdominales, parfaitement tolérée en dehors de ces accès, devient souvent des plus pénibles lorsqu'ils apparaissent ; de même, l'examen de la rate, celui du foie sont difficilement supportés. Il faut cependant faire une distinction pour ces
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deux organes : il est des sujets dont la crise d'hémoglobinurie paroxystique s’accompagne de vives douleurs hépatiques et spléniques ; lorsqu'elle est terminée, on constate un léger endolorissement de ces régions, qui disparaît bientôt. D’autres personnes, au contraire, dans l'intervalle des crises, présentent un phénomène persistant, c’est l’hypertrophie de la rate, et plus souvent celle du foie ; augmentation de volume qui peut être considérable, puisque dans un cas (Torio), nous trouvens quele foie déborde les fausses côtes de dix bons travers de doigts. |
Peu à peu, la coloration cyanosée disparaît, le frisson se termine, et il] lui succède une sensation de chaleur ace compagnée de sueurs parfois profuses. Le pouls monte de 10 à 15 pulsations, la température de 1 et 1/2 à 2°. Murri dit que le thermomètre dépasse 40°. Comme nous avons vu le frisson manquer, dans certains cas rares il est vrai, nous trouvons que la réaction fébrile ne se fait pas ou qu’elle ne s'accompagne pas de sueurs.
Fatigué, endolori, le malade s’est couché, parfois il s'endort, et une demi-heure après,uneheure, deux heures au plus tard, il émet des urines rouges. Murri ayant étudié l’urine, pendant les divers stades de la crise, a prouvé que l’hémoglobinurie n’est pas le premier phénomène : il y a d’abord oligurie et albuminurie. Rosenbach, ayant de même examiné l'urine quelques minutes avant que l'accès soit déclaré, a obtenu un précipité albumineux par lachaleur, avec addition d’acideacétique ou nitrique. Cette coloration anormale des urines subit, d’après M. Mesnet, toute la série d’une gamme ascendante et descendante ; d’abord rouge pâle, elle devient foncée, presque noirâtre, puis son intensité diminue, et graduel-
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lement décroissante elle repasse par toutes les nuances du foncé au pâle, jusqu’à ce qu’elle redevienne absolument claire. M. Du Cazal a observé la gamme descendante, mais non la gamme ascendante, et il spécifie nettement que les premières urines émises ont toujours été les plus colorées. Notre attention a été portée sur ce point, et notre observation se rapproche entièrement de celle de M. Du Cazal.
Tous les auteurs sont d'accord pour dire que, dans les cas où l'affection reconnaît pour cause le froid, l’intensité de la coloration, c’est-à-dire la quantité d'hémoglobine dissoute, est proportionnelle à l'intensité du froid. Murri va même plus loin,et prétend que si l’on réchauffe le malade au début de l'accès, on peut empêcher l’hémoglobinurie de se produire.
Avec la quantité d’hémoglobine varie naturellement la quantité d’albumine précipitabie par la chaleur et
l'acide nitrique.
Un simple examen à l’œil nu de pareilles urines est, on le comprend, absolument insuffisant. Il faut donc procéder à l’examen microscopique : on constate alors l’absence des globules sanguins, et dans le champ de la préparation on ne doit trouver aucune hématie, même altérée ou détruite.
Les sédiments, parfois assez abondants, contiennent des cylindres granuleux et hyalins, des cellules épithéliales du rein, des cellules de la vessie, quelquefois des cristaux d’acide urique et d’oxalate de chaux.
Il est alors de toute importance de vérifier avec le microscope l'existence de l’'hémoglobine. Sur une lame de verre, on dépose une goutte d'urine et on y joint quelques cristaux de chlorure de sodium ; on ajoute alors
une goutte d'acide acétique cristallisable, et on chauffe avec précaution : il se forme des lamelles rhomboïdales caractéristiques et tres faciles à reconnaître ; ce sont des cristaux de chlorhydrate d'hématine, appelée par abréviation hémine. Un autre procédé consiste à traiter les urines par la teinture d’iode. En absorbant l'iode, l’hémoglobine se dédouble en hématine et en globuline ; si alors on fait arriver une goutte d'acide acétique, il se forme des cristaux analogues à ceux de l’hématine, mais plus foncés et formés par de l’iodhydrate d’hématine.
D'autre part, on a beau agiter ces urines avec du chloroforme, il ne se dépose aucun pigment. Ainsi, absence de globules sanguins, constatation de l’hématine, cela suffirait pour poser le diagnostic. Il est corroboré par l’examen spectroscopique. Dans un tube, on verse quelques gouttes d'urine étendue d’eau. Décomposé par le prisme de l'instrument, le spectre obtenu montre deux bandes noires (bandes d’absorption) entre les lignes D et E de Fraunhofer. En ajoutant du sulfhydrate d’ammoniaque, on réduit l’oxyhémoglobine, et un nouvel examen fait voir une raie unique intermédiaire aux deux premières. A l'exemple de M. Du Cazal, on peut en outre recueillir sur un filtre le coagulum formé par l’ébullition, le traiter par l’alcool additionné d’acide sulfurique, et on obtient une liqueur qui ne présente qu'une seule raie entre C et D, caractéristique de l’hématine. Dans plusieurs cas, il a été constaté de la méthémoglobine seule ou mêlée à l’hémoglobine.
Dans une lettre adressée à la « Gazette hebdomadaire », M. le D’ Corre propose la division suivante :
1° Urines colorées par le sang enfnature, sanglantes ou sanguinolentes (hématurie vraie), globules constatés
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au microscope dans les urines, bandes de réduction de l'hémoglobine au spectroscope; albumine en notable proportion dans les urines.
2° Urines colorées par l’hémoglobine (hémoglobinurie). Pas de globules au microscope, ou globules hors de proportion numérique avec l’intensité de la coloration rouge ou noire des urines; bandes de réduction caractéristiques : l’une étroite, foncée, nettecomme un trait d'encre dans le jaune rapproché de la ligne D de Fraunhofer ; l’autre, plus large mais moins foncée, sur la limite du jaune et du vert, rapprochée de la ligne E. Albumine en proportion notable dans le liquide.
3° Urines colorées par l’hématine (hématinurie)., Absence de globules au microscope, et bande unique de réduction de l’hématine sur la limite du jaune et de l’orangé (entre C et D hématine alcaline) ou en plein orangé (hématine acide).
4e Urines colorées par le mélanum (mélanurie vraie). Ce sont celles de l’état mélanémique à tous ses degrés; elles sont caractérisées par la présence de granulations pigmentaires, immédiatement dérivées de l’hématine.
5° Urines colorées par l’hémaphéine ou les principes supposés analogues. Si l’on traite une urine très limpide, médiocrement colorée, ambrée par l'acide azotique, en ayant soin de verser lentement, goutte à goutte, le réactif le long des parois du verre, on voit se former une zone de coloration jaune tendre, tirant un peu sur le violet. Cette zone doit sa coloration à un principe diversement désigné (urosacine, uroérythrine, etc.); elle offre une réaction spectrale particulière, une bande ordinairement peu foncée dans la position du vert qui avoisine le bleu, et une pénombre étendue sur le bleu, l’indigo et le vio-
Barrion. 2
ms 188
let. Certaines urines qui se produisent au cours d’affections fébriles, paraissent colorées par ce même principe formé en quantité plus considérable au dépens du sang ou par un principe très voisin, l’uroxanthine, l’hémaphéine. Les urines de cet ordre ne renferment pas de globules, à moins d’hématurie concomitante qui masque alors leurs caractères propres. Elies ne sont pas non plus albumineuses à moins d’altérations rénales particulières.
6° Urines colorées par la bile (cholyurie). Les urines ont souvent un aspect rougeâtre. Elles donnent par l’acide azotique une réaction spéciale; mais quelquefois cette réaction manque ou n’est pas suffisamment marquée pour permettre a’étanlir un diagnostic précis; c'est alors que le spectroscope doit intervenir, il donne, avec une pénombre étendue sur les rayons extrêmes, une bande diffuse peu foncée dans la portion du vert qui avoisine le jaune.
Il est bon de savoir que l’on a constaté quelquefois la présence d'acides biliaires dans les urines hémoglobinuriques. Pour terminer tout ce qui a rapport à cette coloration rouge, nous dirons que M. le professeur Hayem estimait qu’il y avait à peu près 7 parties de sang mélangées à 100 d’urine chez le malade de M. Mesnet.
L'examen du sang a fait voir à M. Hayem que, sous l'influence de ces pertes répétées, le sujet était devenu anémique. Les globules rouges étaient normaux, mais au moment des acces, le même auteur a pu constater un léger épaississement du réticulum fibrineux, et une disposition particulière des piles d hématies, particularités qui rappellent les modifications qu'on observe dans le processus de coagulation, chez les malades ayant une lésion inflammatoire quelconque. Il a vu déjà cet état du
= 1) sang dans d’autres maladiés hémorrhagiques, notamment chez lès malades atteints de purpura hæmorrhagica et de scorbut.
Avant les recherches d'Hayem, Kuüuesner pendant les accès, avait appliqué à $es sujets des ventousesscarifiées. A six reprises differentes, il vit que lé sérum lui-même était coloré par l’hémoglobine. Les observations de Du Cazal concordent en tous points avec celles de Hayem et de Kuësnér; et ajoute-t-il, Spinola avait déjà montré que, dans le Sang des chevaux hémoglobinuriques, le sérum était rouge.
Ces travaux sont d’une grande importance, et si nous n'insistons pas en cé moment sur eux, C’est que nous devons les retrouver à l'étude de la pathogénie.
Aux symptômes, que nous venons de décrire, s’en ajoutent parfois d’autres moins fréquents: tel est par exemple l’ictère, rarement très foncé, ictère sans aucun doute hémaphéique, ce qui a permis à Dreyfus-Brissac de comparer l’hémoglobinurie à l’hémaphéisme: à l’intensité près, ces deux phénomènes seraient identiques,
Murri a vu l’entérorrhagie s'établir en même temps que le pissement de sang.
Enfin dans les faits exceptionnels, à chaque accès sur venaient des poussées d’urticaire et de purpura. La fin de la crise est généralement marquée par uneabondante polyurie.
Ainsi constitué, l'accès dure au maximum de six à huit heures ; dans des cas très légers, et marqués seulement par une courbature générale, il peut finir en deux ou trois heures,
Le malade ressent encore pendant quelque temps une
hop
certaine lassitude, mais les urines restent parfaitement claires, et sa santé redevient telle qu'auparavant.
Cet état, caractérisé par des attaques répétées, peut durer longtemps, des mois et même des années. Sous l'influence de ces. pertes répétées d’hémoglobine, la santé finit par s’altérer, les patients deviennent pâles, leurs muqueuses se décolorent, leur teint prend peu à peu une couleur terreuse ; il peut leur rester comme au malade de Strubing, des douleurs dans la rate augmentée de volume, ainsi que dans le foie; de la dyspnée, des palpitations, des tintements d’oreille, des mouches volantes, des vertiges et de l’accablement. Cependant, cet état d’anémie très avancé est encore remédiable, car jusqu’à présent on ne connaît encore aucun cas s’étant terminé par la mort.
CHAPITRE III
ÉTIOLOGIE ET PATHOGÉNIE.
L’hémoglobinurie paroxystique se présente toujours à l'observateur avec un ensemble de symptômes si caractéristiques, qu’il serait difficile de la méconnaître ; au contraire, lorsqu'il s’agit de rechercher l’origine de ces accidents si curieux, sans se contenter du fait pur et brutal, on se trouve en présence de grandes difficultés ; et il faut l’avouer, dès le début de cette étude, on ne peut querarementétablir des conclusions parfaitement nettes et précises.
Nous chercherons d’abord quelles sont les principales conditions. dans les quelles apparaît l’hémoglobinurie
EN LE paroxystique, puis nous verrons ensuite quelle peut être la physiologie pathologique de cette affection,
Il est certain que l’hémoglobinurie dont nous nous préoccupons exclusivement ici, c’est-à-dire celle qui survient en dehors de toute cause toxique, est le plus souvent déterminée par l'impression du froid. sur les téguments ; c'est là un fait certain, évident, qui ressort de la plupart des observations que nous avons recueillies et qui a frappé tous ceux à qui il a été donné d'étudier cette affection.
L'impression du froid est donc une des causes évidentes de l’hérnoglobinurie, que cette impression soit déterminée par un abaissement de température extérieure, c’est le cas du malade de M. Mesnet, c’est le cas également de notre malade, ou par l’immersion des membres, surtout des pieds, dans un baquet d’eau froide. Rosenbach (1) a déterminé chez son malade, un enfant de 7 ans, desattaques d’hémoglobinurie en lui faisant prendre un pédiluve à la T. de 14°. Les lotions générales avec de l’eau froide ont produit un effet analogue.
L'accès semble se produire d’autant plus rapidement que le froid est plus intense, mais une température relativement peu basse peut après un temps plus ou moins long produire également le début de la crise. On comprendra donc facilement que l’hémoglobinurie soit plus fréquente dans la saison froide, Hassall même l'avait dénommée « hémoglobinurie hivernale ». Elle se montre plus souvent dans les pays froids et humides, l’Angleterre, la Hollande, et les médecins de ces deux pays ont les premiers attiré l'attention sur ce phénomène relativement peu connu. | |
(1) Berl. Klin. Woch., nes 10 et 41, 8 el 15 mai 1880.
La profession n’est pas sans jouer un certain rôle, et cela pour la même raison. Les charpentiers, lés soldats, tes jardiaiers, plus exposés que les autres aux brusques changements de température, forment la majorité des sujets dans les observations connues ; mais il faut cependant reconnaître que parfois aucune de ces conditions ne sont réunies, et qu’alors la prédisposition du sujet, mot banal peut-être, peutseule rendre compte de la pro-
duction de l’accès sous l'influence du froid.
Par ces mêmes raisons, onse rendra compte de ce fait, que les accès sont toujours diurnes et que la chaleur du lit empêche leur production.
Ïl ne faudrait pas croire que le froid seul est ici en cause, et nous pensons que le mot «a frigorex», qu’on voudrait ajouter, n’est pas toujours suffisamment approprié. En effet, plusieurs auteurs, Fleischer (1), Dubois et Lichtheim (2), ont cité des cbservations dans lesquelles la marche, à l'exclusion des autres exercices corporels, et surtout la marche prolongée pendant longtemps, avait determiné la production d’accès d'hémoglobinurie.
Si nous connaissons d’une façon à peu près salisfaisante la cause prochaine de l'accès, il n’en est plus de même pour lacauselointaine. Il faudrait peut-être, dans quelques cas, invoquer une prédisposition héréditaire, c’est là du moins l'opinion de Saundby (3), qui rapporte les observations de deux membres de la même famille ayant présenté la même affection.
(1) Fleischer. Berliner Klin. Wochens, n. 47, 1881.
(2) Dubois et Lichtheim. Correspondenzblatt für die schyweizen. Aerzte, n. 9, 1883,
(3) Saundby, Med. Times and Gaz., mai 1880, février et mars 1882.
On a encore appelé à l’aide un grand nombre d’affections générales telles que l'alcoolisme, la goutte, lerhumatisme, l’hémophilie, la rougeole, la scarlatine etc.; mais toutes sans raisons concluantes: nous n'en retiendrons que deux, la syphilis et l’impaludisme, qui ont été plus particulièrementincriminées. Plusieurs des malades observés avaient en effet présenté à une époque plus ou moins lointaine des accidents divers de ces deux maladies, et il faut reconnaître que, dans plusieurs des observations que nous citons, soit le traitement antisyphilitique dans un cas, soit le sulfate de quinine dans un autre, auraient donné d’heureux résultats. Par contre, beaucoup d’autres étaient entièrement indemnes de tous accidents de ce genre, et notre malade entre autres est un exemple bien net d’hémoglobinurie indépendante de ces deux causes,
Murri (1) cite en effet deux cas où le traitement antisyphilitique eut d’heureux résultats, lorsqu'un grand nombre d'autres médications, longtemps prolongées, avaient entièrement échoué. Defer (2), Francis (3), Harley, Gordon Murril (4) incriminent la malaria.
Tels sont les faits, mais malgré cela nous ne croyons pas qu'il soit permis d’en tirer des conclusions définiti= ves, le nombre des observations contradictoires étant suffisamment grand pour légitimer tous les doutes que nous émettons à ce sujet. Le « post hoc ergo propter hoc » est un raisonnement dont il faut se défier si l’on veut donner à la science médicale une exactitude aussi scientifique que possible.
(1) Murri. Rivista clinica di Bologna, 1880.
(2) Defer. Suc, de biol., 1849, p. 103.
(3) Francis, Med. Times and Gaz., 1875, p. 642, t. II. (4) Gordon Murril, Boston Med. and Surg. Journ., n° 5, 1882.
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M. Lépine, professeur à Lyon, a cité (1) un cas d’hémoglobinurie paroxystique survenant dans le cours d’une néphrite interstitielle; d’autres auteurs, Gull (2), et Legg (3) ont eu l’occasion de voir également des cas d’hémoglobinurie liés à l’existence d’une affection rénale. Mais ici, comme le fait remarquer M. Lépine qui cite ces deux auteurs, l’hémoglobinurie est surtout d’origine rénale, plus ou moins indépendante de la cause ordinaire, le froid, et ces cas ne sont pas entièrement comparables à ceux que nous examinons ici; il semble que l’hémoglobinurie paroxystique ne constitue pas une espèce toujours la même et qu’on ait affaire à un symptôme d’origine différente.
Gull, cité par M. Lépine, parle d’une jeune lady qui fut atteinte d’hémoglobinurie après être tombée de wagon sur le dos. «Je suis peu enclin, dit-il, à admettre l’identité de nature de tous les cas d’hémoglobinurie paroxystique. Il se peut que je me trompe, mais je penche à croire qu'on s’est trop hâté de nier ce que dans le lan gage actuel on appelle, complaisamment peut-être, une espèce. »
Pour résumer en deux mots ce court chapitre d’étiologie, nous voyons que le froid, la marche forcée, la fatigue sont les causes déterminantes prochaines, si l’on peut employer cette expression, de l’attaque d’hémoglobinurie. Quant à la cause vraie, il faut avouer qu'elle n’est pas connue, et que si la syphilis, la malaria, peuvent jouer parfois un certain rôle, ce n’est en tous cas pas la règle ; et dès lors ces deux maladies ne [jouent là que le
(1) Lépine. Revue de méd. et de chir., 1880, p. 722, (2) Gull. Guy’s Hosp. Reports, 1866, p. 381.
(3) Legg. Barth. Hosp. Reports, 1874,
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rôle d’une cause prédisposante, en mettant le sujet dans un état de çcachexie tout à fait particulière,
PHYSIOLOGIE PATHOLOGIQUE
Après avoir cherché à connaître les conditions étiologiques dans lesquelles se présentait le symptôme hémo- _globinurie, il nous reste à préciser, à déterminer le mécanisme qui règle sa production.
Les premiers auteurs qui se sont occupés de ce sujet faisaient de l’hémoglobinurie une maladie essentiellement rénale. Stephen Mackensie (1), après avoir relaté une fort intéressante observation, la fait suivre des réflexions suivantes : il pense que sous l'influence du refroidissement périphérique, il se fait un afflux de sang vers les reins; la tensiou sanguine s'élève, les globules comprimés se brisent, et une partie de l’hémoglobine traverse le filtre rénal, entraînée par le sérum sanguin dont la présence dans les urines détermine la production de l’albumine; il pense qu'il faut rapprocher de ce fait l’hématurie et l’albuminurie qui surviennent après le frisson dans les accès de fièvre intermittente. Il fait remarquer également que parfois l’accès d'hémoglobinurie s'accompagne d’une éruption d’urticaire. de troubles vaso-moteurs du côté des téguments, et il en conclut qu'il faut regarder l'hémoglobinurie paroxystique comme une véritable névrose vaso-motrice.
Bartels de Kiel et Botkin, de Saint-Pétersbourg, pensèrent que la peau s’anémiait sous l'influence du froid et qu’il se formait conséquemment une hyperhémie active
(1) Mackensie, The Lancet, 21 juillet 1879, A.
Œ — des reins. Botkin crut que ces phénomènes, qui n'apparaissent pas chez tous les individus soumis à un refroidissement général, même prolongé, tenaient à un état particulier des centres vaso-moteurs, une parésie tout à fait spéciale.
Popper pensa que les réflexes vaso-moteurs, à la suite de l'impression du froid sur les téguments, ne produisaient pas seulement des phénomènes du côté du rein, mais du côté d’autres viscères ; il y avait, pour lui, un spasme des vaisseaux du foie qui empêcherait la transformation de l'hémoglobine en bilirubine; celle-là serait éliminée par les reins et donnerait lieu à la production du phénomène de l’hémoglobinurie. Cette théorie n’a pas rencontré beaucoup de partisans, car aucune expérience démonstrative n'est venue en justifier la valeur.
Rosenbach (1) pense également qu'il s’agit d’une affection primitive du rein, contrairement à la seconde kypothèse que nous exrminerons plus loin et qui admet une dissolution des globules sanguins dans le sang; les raisons qui militent en sa faveur seraient les suivantes : jamais il n’a vu de débris de globules rouges dans les examens réitérés du sang ; le sérum n’est pas anormalement coloré ; l’albuminurie a toujours précédé l’hémoglobinurie; les symptômes généraux n'apparaissent qu'après les symptômes rénaux; enfin l'on connaît les relations qui unissent la peau et les reins, et nullement celles qui unissent un refroidissement de la peau et une altération du sang. Nous chercherons plus loin quelle est la valeur de ces objections; mais il faut ajouter que les restrictions dont l’auteur fait suivre ses observations
(1) Rosenbach. Berl. Klin, Wochens., 1880,
semblent prouver qu’il n’est pas entièrement convaincu de la valeur absolue de la théorie qu'il soutient.
Quelque temps auparavant, Van Rossem (1) avait admis que l’hémoglobinurie était une véritable hématurie d’origine rénale, et que les globules sanguins étaient détruits soit dans le rein, soit dans la vessie par des éléments anormaux, les oxalates en particulier qui auraient la propriété de dissoudre les hématies et de mettre l'hémoglobine en liberté; cette opinion a été soutenue également par d’autres auteurs, parmi lesquels il faut citer Greenhaw, Wickham, Legg, Thudicum, ete, Lichtheim, en 1880, publie dans les « Klinisch Worträge », de Volkmann, une leçon bien connue sur l’hémoglobinurie et, contrairement à la plupart de ceux qui s'étaient occupés de ce sujet avant lui, il admet que l’hémoglobinurie n’est qu’un phénomène secondaire, consécutif à une dissolution de l’hémoglobine dans le sang (2). Il fait remarquer que ce n’est point là une simple hypothèse et il cite des hémoglobinuries expérimentales vétérinaires par l'introduction dans le courant sanguin d'agents capables de détruire les globules rouges. C’est ainsi que l'injection d'eau dans les veines produit l'hémoglobinurie ; Luchsinger observa le même fait à la suite d’injections hypodermiques de glycérine. Le résultat est le même si l’on injecte dans les veines des acides biliaires ; enfin l’empoisonnement par des inhalations d'hydrogène arsénié, par les acides chlorhydrique et sulfurique détermine également la production du même phénomène.
| # (1) Van Rossem. Over paroxysmale hæmoglobinurie, Amsterdam,
(2) Lichtheim. S. Klinische Vortrage, n° 134, 1878,
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Lichtheim fait remarquer également qu’une transfusion un peu abondante de sang d’agreau chez l’homme, produit une dissolution des hématies ; dans ce cas, le malade est pris d'un grand frisson immédiatement après la transfusion, la température s’élève, puis après un temps plus ou moins long, la défervescence arrive; c’est, avec l’hémoglobinurie surajoutée, le tableau le plus complet et le plus typique d’une attaque d'hémoglobinurie paroxystique.
Il s'agirait donc d’une lésion primitive dans la qualité du sang et la composition des hématies et non d’une lésion du rein non compatible avec la qualité normale des urines pendant l'intervalle des crises.
Murri (1), de Bologne, n’a pas peu contribué à élucider la pathogénie de l'hémoglobinurie, et en observant avec le plus grand soin ses malades, en examinant leurs urines à tous moments de la journée, qu’il y eut accès ou non, il a pu constater qu’au commencement de la crise, la quantité des urines diminue et que leur densité augmente; plus tard l’albumine apparaît, puis l’hémoglobine ; celle-ci disparaît la première, et une fois l’accès fini la quantité des urines augmente d’une façon très notable ; il y aurait donc stase rénale. Quelquefois même il a pu limiter l'accès à la production de l’oligurie et de l’'albuminurie ; en outre il a constaté que cette stase sanguine dans les reins n’était pas limitée à ces organes, que la peau était cyanosée, violacée, et qu’enfin la rate et le foie étaient scuvent augmentés de volume. Ce fait a d’ailleurs été constaté depuis à plusieurs reprises différentes par divers auteurs (Strubing, D. méd. Woch,
(4) Murri. Riyista Clinica di Bologna, 1880,
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no 1, 1882); le premier phénomène observé au début de l’accès serait donc une stase sanguine généralisée, résultat d’une action réflexe vaso-dilatatrice; la mise en liberté de l’hémoglobine dans le sang, second phénomène, serait due à l’action de l’acide carbonique et d’une basse température sur les hématies possédant un pouvoir de résistance, aux agents dissolvants, moindre qu’à l’état normal. La véritable csuse de la maladie se trouve dans les organes producteurs de globules rouges.
Ces idées et celles de Lichtheim avaient déjà trouvé un puissant argument dans ce fait que le sérum sanguin retiré au moyen de ventouses scarifiées contient une certaine quantité d’hémoglobine en dissolution; en effet, Kuessner (1) l’avait déjà parfaitement démontré; Fleischer (2) a trouvé également des gouttelettes d’hémoglobine dans la sérosité des vésicatoires.
Pour rendre son hypothèse encore plus plausible, Murri en exposant certaines parties du corps isolées à l’action du froid, trouva dans le sérum du sang de l’hémoglobine, et une notable altération des globules rouges, à tel point que quelques-uns ne pouvaient être reconnus qu’à leur coloration particulière; il avait ainsi déterminé une hémoglobinurie purement locale, en dehors de toute participation des reins au processus pathologique. Ces expriences ont été refaites avec le même succès par Ehrlich, par Du Cazal (3). Hayem, après les recherches qu'il fit sur le malade de M. Mesnet, est arrivé à la même conclusion, à savoir que l’hémoglobine est en dissolution dans le sang ; il a pu également retrouver les mêmes
(1) Kuessner. Centralblatt für die med. Wissench., 1879, p. 852. (2) Fleischer. Berl, Klin. Woch., n,47, 1881. (3) Du Cazal, Union méd., 1882, 28 janvier.
faits sur notre malade que lui äväit alors présenté M. Dujardin-Beäumetz. En tous cas, MM. Hayem et Mesnet n’ont pas constaté d’altération dés globules pendant l’accès, fait qui semblait absolument certain à Murri. Mais, quel rôlé joue le froid dans là production de ce phénomène? Les globules extraits des vaisseaux ont résisté à la dissolution par le froid jusqu’à 2°, or, jamais la température du corps ne destéñd au as; au contraire par l'intervention d'un sang étranger dans la circulation générale, ce säng subit une rapidé destruction dé ses globules et l’hémoglobinuürie apparaît. Ne peut-on penser que par le froid il se produisé une modification qualitative, une transformation chimique de l'hémoglobine, qui la rendent ânalogue à une hémoglobine étrangère au sûüjet? |
Ces idées ont été discutées de nouveau ét généralement admises par les médecins AHémands au congrès de
Wiesbaden en 1883, au sujet dé la communication faite par Ponfick qui avait traité là question à un point de vue plus général « l’hémoglobinhémie ».
_ Rodet tout dernièrement à repris cette question et ses résultats ont été publiés dans le Lyon médical 1884; comme Haye il 4 en effet pu constater que les globules rouges de l’hémoglobinurique étaient aussi résistants au froid que les globules d'un individu sain; il pense que la décoloration des globules est due à üne pression forte et uniformément répartie sur une couche de sang d'une minceur extrême. Ne peut-on pas admettre, dit-il, que sous l'influence du froid, il se fasse un resserrement extrême des artérioles et des capillaires de la peau; et que dans ce réseau périphérique. difficilement perméable, complètement oblitéré peut-être em certains points, une
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accumulation, un tassement, une pression des globules rouges les uns contre les autres se produise au point de déterminer leur dissociation et la dissolution de l'hémoglobine? L'ischémie intense et brusque explique le frisson, l’engourdissement, la cyanose; diminuant la perte de chaleur périphérique, elle produit l'élévation de la température, accumule l’acide carbonique dans le sang; elle rompt l’équilibre de la circulation générale, retentit sur le cerveau et détermine de la céphalalgie, des vertiges; peut-être en agissant sur le foie, produit-elle l’ictère ? L’oligurie du début, est due au resserrement brusque du champ vasculaire, à une anémie momentanée des reins, anémie à la quelle succède probablement une dilatation paralytique d’où résulte la poiyurie. Les épithéliums rénaux irrités par le corps étranger, l'hémoglobine, expliquent la production des cylindres et de l’albumine.
Pour résumer cette discussion de physiologie pathologique, nous voyons que les idées émises par les différents auteurs peuvent se grouper sous trois chefs : l’hémoglobinurie dépend-elle: |
4° d’une affection rénale ?
2° d’une dissolution des globules dans les voies urinaires par des oxalates?
3° d’une résistance anormale, moindre des hématies, et d’une hémoglobinhémie précédant l’hémoglobinurie ?
À part les cas de Lépine un peu en dehors de notre cadre, les deux premières hypothèses ne sont guère admissibles, et il ne reste que la troisième dont les différents termes ne sont pas encore bien nettement précisés ; il est probable qu’il s’agit là de circonstances multiples et nôû pas toujours comparables; le globule rouge est moins résistant qu'à l’étatnormal ;ilest moins uni à l’hé-
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moglobine, et celle-ci peut, soit sous. l'influence du froid, soit sous l'influence des travaux corporels exagérés, par l'augmentation peut-être de matières de déchets dan sle courant sanguin, quitter le globule et passer à l’état de solution dans le sérum du sang. Tous les autres phénomènes, albuminurie, douleurs rénales, cylindres urinaires, quelquefois selles colorées en rouge d’aspect hémorrhagique, teinte subictérique, etc., etc., trouvent leur explication.
Resterait à connaître le pourquoi de cette prédisposition particulière des globules; s’agit-il d’une névrose spéciale, d’un état particulier du système nerveux? la question ne peut être entièrement résolue.
En tous cas, il semble que les personnes fatiguées, surmenées, exposées aux misères de l’existence, ou anémiées par des affections générales graves, comme la syphilis, la malaria, etc., soient plus que d’autres prédisposées à une telle affection ; mais répétons-le, ces deux diathèses ne jouent là qu’un rôle tout à fait secondaire.
CHAPITRE IV
DiraGnosric. PRONOSTIC. INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES.
Le diagnostic de l’hémoglobinurie en tant qu’accès n'offre aucune difficulté; il suffit d’avoir assisté à une de ces attaques pour ne pouvoir la confondre avec aucune autre maladie. Que ce soit le froid, les exercices musculsires exagérés, la marche est toujours la même; et l’examen attentif des urines, fait au moyen du microscope et du spectroscope, fixera le médecin à cet égard.
DEL Ti
L'hématurie seule pourrait au premier abord en imposer pour une hémoglobinurie, quelle que soit sa cause, qu’elle soit déterminée par une affection de la vessie ou des reins, le plus souvent elle n’apparaît pas d’une façon aussi brusque; elle a été précédée souvent de douleurs, de coliques néphrétiques s’il s’agit d’une néphrite calculeuse, elle a été déterminée par la danse, la promenade en voiture ; il en est de même s’il s’agit d’un calcul vésical. Dans l’hématurie, dès le début de la crise, l’urine est rouge foncé, puis noirâtre; elle contient parfois des caillots sanguins ; enfin les gammes chromatiques ascendante et descendante font entièrement défaut. Un examen superficiel pourrait parfois induire en erreur, si l’on n’a pas recueilli les urines à plusieurs reprises différentes ; il faut alors recourir à l’examen microscopique et spectroscopique indispensable dans la plupart des cas.
Nous ferons remarquer que l’hémoglobinurie essentielle paroxystique présente des caractères qui la rapprochent d’autres formes d’hémoglobinuries.
En premier lieu, ce sont les hémoglobinuries toxiques accompagnant l’empoisonnement par le chlore, le phosphore, l'hydrogène arsénié et sulfuré. Eitner, de Breslau (1), a signalé quatre cas d’hémoglobinurie, déterminée par l'hydrogène arsénié. Ce fait avait été remarqué déjà par Waechter d’Altona (2). Il faudra donc toujours s’enquérir des conditions dans lesquelles vit le malade, ce qui n’est pas toujours chose facile à déterminer, car l'on sait que l’empoisonnement par l'hydrogène
(1) Eitner, Berlin. Klin. Wochens., p. 256, 3 mai 1880, {2} Waechter. Vierteljarhschrift f. die Gerich. Med. und Def. Samt., nouvelle série XX VIII. p. 251, août 1878. Barrion. 3
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arsénié déterminé souvent par des tapisseries, des meubles ou des tentures, peut fréquemment passer inaperçu; cet arsénicisme professionnel ou domestique, sur lequel M. Layet a beaucoup insisté, donnera lieu à une foule d’autres symptômes : ulcérations cutanées, troubles nerveux, céphalalgie, insomnie, pyrosis, diarrhée, conjonctivites rebelles, etc...
Neisser (1) a cité un cas d’hémoglobinurie à la suite de frictions cutanées avec le naphtol; Ponfick, après des frictions mercurielles; ce sont là encore des conditions dont il faut s’enquérir.
Nous ne pensons pas que l’hémoglobinurie, dans des maladies, telles que la fièvre typhoïde (Griesinger), le scorbut, l’ictère grave (Neubauer et Vogel), les fièvres éruptives (Coze et Peitz), puisse jamais être confondue avec l’hémoglobinurie essentielle.
La distinction sera peut-être, dans quelques cas, plus difficile à faire avec la fièvre bilieuse mélanurique des pays chauds. Corre (2) a montré que cette affection apparaît surtout chez les acclimatés et au moment où les oscillations de la température sont les plus prononcées; les caractères de l’urine sont ceux de l’hémoglobinurie, et quoique cette maladie soit manifestement de nature paludéenne, d’autres facteurs doivent entrer en jeu, parmi lesquels l’action d’un froid relatif qui pourrait jouer un rôle considérable. Il serait donc difficile de reconnaître et diagnostiquer l’hémoglobinurie essentielle de cette affection rare et peu connue dans les climats tempérés, et dont les caractères ne sont pas encore nettement tracés.
(1) Neisser. Centralblatt f. m, w, n° 30, 1884, (2) Corre, Arch. de méd.nav,, 1881, n. 3.
Ces idées sont relatées avec détail dans la thèse de Brejeon de 1884.
Citons encore une variété d’hémoglobinurie, signalée plus haut et que nous connaissons surtout, grâce aux travaux de M. Lépine, l’hémoglobinurie dans les néphrites, qu’il faudra savoir diagnostiquer.
PRONOSTIC
Les accès de l’hémoglobinurie par eux-mêmes n'offrent aucune gravité, mais si ces manifestations paroxystiques deviennent fréquentes, elles déterminent alors chez l'individu qui les présente des manifestations permanentes et durables, caractérisées par des signes d’anémie, la coloration subictérique des téguments et de la cornée ; Neale (1) a signalé une diminution des appétits sexuels ; Du Cazal de l'anorexie et de l’amaigrissement. Le plus souvent, la marche est lente, chronique, sujette fréquemment à de longues rémissions survenant pendant la belle saison, ou en dehors de toute cause appréciable. Quelquefois même, mais ce sont ià des cas exceptionnels, une affection intercurrente aiguë supprime les accès jusqu’à l'établissement de la couvalescence: Neale a signalé ainsi un cas où la pleurésie avait agi de cette façon.
Le pronostic de l'hémoglobinurie essentielle est donc relativement bénin , et jusqu’à présent l’on ne connaît pas de cas ayant déterminé la mort. Ponfick, au Congrès des médecins allemands, de Wiesbaden, en 1883, admet théoriquement plutôt que comme état réel l’exis-
(1) Neale; The Lancet, 1879, t, Il, p. 725,
Spot RE tence de trois degrés d'hémoglobinhémie. Dans lepremier degré, c’est l’altération du sang qui demeure le phénomène essentiel, la rate et le foie entrent seuls en action d’une façon insensible. Dans le deuxième degré, la rate, le foie et les reins participent à la fois de la façon la plus active à la transformation et à l'élimination des débris globuleux, l’hémoglobinurie apparaît pour ne durer que peu de temps. Dans le troisième degré, l’obstruction des canalicules biliaires est si étendue, qu’il y a anémie et mort du premier au quatrième jour.
Nous n'avons pas trouvé dans la littérature médicale de cas rentrant dans le troisième degré.
Signalons enfin ce fait, qui aurait sa valeur au point de ‘vue du pronostic, mais que nous n’avons trouvé confirmé nulle part, et sur lequel Frantzel a attiré l’atteu-
ion de la Société de médecine de Berlin, à propos de l'observation de Paetsch, à savoir que les hémoglobinuriques avaient une prédisposition toute particulière pour les affections ipulmonaires chroniques.
THÉRAPEUTIQUE
Quant aux indications thérapeutiques que nous pouvons tirer des faits que nous avons exposés, elles se réduisent rnalheureusement à bien peu de chose.
La première conséquence thérapeutique, découlant évide mmient des causes de production de l’accès, est l’u-
ilité de «combattre les accidents paroxystiques par le séjour à la, chambre, le repos au lit, l'administration de boissons «:haudes et stimulantes, Il faudra donc éviter les prome nades prolongées, le séjour dans un endroit humide,s’ abstenir de sorties pendant la saison froide,
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Frantzel croit que la médication la plus rationnelle consiste à endurcir les patients en les soumettant à des aflusions d’eau salée d’abord chaude, puis de plus en plus froide.
Les bains de mer essayés sur trois malades ont aggravé l’état de l’un d'eux, amélioré les deux autres, mais sans les guérir entièrement. Les douches n’ont pas produit d’heureux résultats chez notre malade.
La pilocarpine pendant l’accès, la quinine, l’ergot de seigle, la noix vomique, les sels ammoniacaux n'ont produit dans aucun cas d’heureux résultats.
Nous avons dit que plusieurs auteurs, incriminant la syphilis, avaient essayé du traitement antisyphilitique et obtenu des succès; Murri a guéri ainsi deux malades, dont l’un avait résisté à tout traitement depuis de longues années. Lichtheim, qui pense que la syphilis peut déterminer la production de l’hémoglobinurie, ne croit pas à l'efficacité du traitement antisyphilitique. Les opinions sont donc partagées à ce sujet, et les indications d’un traitement spécifique sont donc bien rares.
Nous en dirons tout autant du traitement par la quinine, lorsqu'on a affaire à des sujets impaludiques, quoique plusieurs cas de guérison semblent assez probants; mais il est si difficile de juger l'efficacité du traitement dans une maladie aussi sujette à rémissions, qu’il faudrait suivre les malades pendant de longues années, 'et en tous cas, il ne faut pas se hâter de tirer des conclusions définitives.
Hygiène bien conduite pour éviter les accès paroxystiques, traitement tonique au moyen d’une nourriture saine et abondante ; extrait de quinquina, etc., pour relever l’état des forces générales, auquel on ajouteva dans
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quelques cas une hydrothérapie prudemment administrée ; telles sont, nous semble-t-il jusqu’à présent, les indications thérapeutiques qui se présentent au médecin dans le traitement de l’hémoglobinurie essentielle parox ystique.
CONCLUSIONS
4e L'hémoglobinurie paroxystique est une maladie essentielle, sans rapport avec les hémoglobinuries de cause toxique;
2° Elle est toujours caractérisée par un même ensemble symptomatologique (frisson; urines de coloration ét de nature spéciales, etc.) ;
3° Elle est manifestement provoquée par l’exposition au froid, abaissement de la température extérieure;etc:, mais elle semble aussi être déterminée par les efforts prolongés de la marche;
4 Elle semble n’avoir aucune relation de cause à effet avec les maladies générales; telles que la syphilis, la malaria, etc.; mais, dans quelques cas, ces deux affections peuvent mettre l’organisme en état de prédisposition ;
5° La cause prochaine de l’hémoglobinurie semble résider dans la diminution particulière de la résistance des globules rouges du sang; ceux-ci ne sont pas détruits, ou ne le sont qu’en partie, maisils laissent exsuder leur bémoglobine dans le plasma sanguin ;
6° La thérapeutique ne doit guère se baser que sur des précautions hygiéniques et prophylactiques ; dans quelques cas, l’existence d’une meladie générale, pouvant
être incriminée en tant que cause très éloignée, où pourra instituer un traitément approprié à cette affection.
OBSERVATION I. (Personnelle.)
Font... (D.), âgé de 24 ans, jardinier, est entré, le 26 janvier 1883, salle Marjolin, hôpital Saint-Antoine, service de M. Dujardin Beaumetz.
Cet homme, jeune et vigoureux, ne présente rien à noter dans ses antécédents héréditaires : sa mère est vivante, bien portante; son père est mort, à 56 ans, d’une affection qu'il ne peut déterminer, Pas d’antécédents collatéraux; ses frères et sœurs né présentent rien de particulier,
[ y a sept ou huit ans, il a eu une fluxion de poitrine, et, depuis, n’a éprouvé aucun malaise; pas de maladies vénériennes ; ni syphilitique, ni alcoolique. Il s’est marié très jeune et n’a jamais fait aucun excès. Il n’a jamais eu d'accès de fièvre intermittente, n’a jamais présenté d'accident imputable à la malaria ; il a longtemps habité le département de Seine-et-Marne, où il est né, puis les environs immédiats de Paris. A l’âge de 9 ou 10 ans, à la suite d’une blessure reçue sur l'œil gauche, il a perdu graduellement la vue, et, depuis l’âge de 16 ans, il l’a entièremejt perdue de ce côté-là.
Nous ne trouvons donc rien de particulier à signaler dans ses antécédents personnels ou héréditaires.
I] y a sept ou huit ans, sans pouvoir préciser le début exact de la maladie actuelle, notre malade, sans cause connue, a réndu pour la première fois des urines très foncées, comme de l’encre, dit-il; tout d’abord ces accès étaient très rares, et ce n’est que depuis deux ans qu’ils sont devenus beaucoup plus fréquents ; il éprouve constamment une douleur dans la région lombaire, très supportable, mais qui devient très vive lors de la production des accès. Les chairs sont à vif, dit le malade: Depuis ces trois derniers mois, ces abeès se sont reproduits presque chaque jour: Depuis longtemps, du reste, le malade a remarqué que ces accès. surviennent lorsqu'il se refroidit, aussi évite-t-il toutes
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causes de refroidissement, bains, etc. Voici ce qu’il nousraconte à ce sujet : un temps variable après l’èxposition à l'air froid et humide (il est jardinier et très exposé à se refroidir), une heure, une demi-heure environ, apparaît un malaise général, une sensation de courbature ; il lui semble, dit-il, que les os sont douloureux; puis surviennent des frissons contre lesquels il ne peut lutter, malgré l'exercice qu’il prend pour se réchauffer, des bâillements, des pandiculations qui l’obligent à se coucher; à ce moment, les urines qu’il émet sont encore claires, dit-il, mais bientôt elles prennent une teinte rougeâtre, quelquefois noirâtre, analogue à du vin de Malaga. Au début de ces accidents, elles étaient beaucoup moins colorées qu'elles ne le sont maintenant depuis plusieurs mois. Dans ia plupart des cas, dès le début de la crise, elles atteignent leur maximum de coloration, puis, progressivement, en quelques heures, reprennent leur coloration normale. Quelquefois cependant, il a remarqué que les premières urines émises étaient légèrement rosées, puis, quelque temps après, devenaient d’une coloration noirâtre.
Cet homme, qui est intelligent, raconte tous ces faits avec clarté.
Ïl est fatigué, un peu déprimé par ces crises, si fréquentes qu’il ne peut vaquer à ses occupations, et a été obligé de renoncer à son métier de jardinier.
Nous avons assisté à une de ces crises, provoquée par une promenade dans le jardin à une température de & c. environ. Tous les phénomènes qu’il nous avait dépeints se sont reproduits fidèlement; le début du malaise apparut une demi-heure à trois quarts d'heure après le retour du jardin, puis la température s’éleva de 37° à 38,3, en même temps que s'accrut le frisson; en même temps, c'est-à-dire une heure environ après la cause occasionnelle, il émettait des urines en petite quantité, absolument noires, analogues à du vin de Malaga ; recueillies de demi-heure en demi-heure, les urines devinrent de plus en plus claires, rosées, puis, à midi environ, c’est-à-dire trois heures et demie après le début, elles avaient repris leur caractère normal; le malade toutefois conservait une grande faiblesse et une fatigue qui ne se dissipa que le lendemain.
Ses urines examinées présentaient les caractères suivants :
Etat normal; rien de particulier comme composition, ni comme quantité.
Pendant la crise, l'examen microscopique ne révéla que quel-
ques cellules épithéliales, mais ni cylindres, ni cristaux d’oxalates, ni globules rouges ou blancs.
” Examinées au spectroscope, elles ont présenté d’une façon très nette les deux raies de l’oxyhémoglobine; enfin, l'addition du chlorure de sodium et d’acide acétique à une goutte d'urine déposée sur une lame, déterminait la production de nombreux cristaux d’hémine.
La chaleur et l’acide nitrique déterminaient la production d’un abondant précipité de coloration brunâtre.
L'examen du sang a été fait par M. Hayem, qui aurait constaté les mêmes faits que chez le malade de M. Mesnet, c’est-àdire l'existence de l’hémoglobine dans le sérum sanguin, intégrilé plus ou moins complète des globules rouges. Tous ces faits ont été exposés au long à la Société médicale des hôpitaux, lors de la discussion qui eut lieu au sujet du malade de M. Du Cazal, et nous rapportons ailleurs les déductions pathogéniques qu’on en peut tirer.
* Ces accès ne se sont reproduits qu’une seule fois chez notre malade, M. Beaumetz n'ayant pas voulu répéter cette expérience que redoutait beaucoup le malade.
Ce dernier a été soumis pendant plusieurs semaines à un traitement tonique, quinquina, etc.; les douches essayées pendant quelque Llemps, très courtes, aussi peu froides que possible, n'ayant produit aucun résultat favorable, n’ont pas été continuées ; elles exaspéraient les douleurs lombaires, et ont déterminé une fois un léger accès, très peu accusé du reste.
Le malade est sorti au bout de quelques semaines amélioré, mais non guéri, Nous ne savons ce qu'il est devenu depuis cette époque.
C'est donc là un cas bien net d’hémoglobinurie essentielle déterminé par le froid chez un individu qui n’était atteint ni d’impaludisme, ni de syphilis ; individu jeune, bien portant, légèrement amaigri,au teint subictérique,et dont tous les viscèresétaient en parfait état. Il nous aurait fallu, pour être complet,f noter
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une légère hypertrophie du foie, sans hypertrophie appréciable de la rate. j
OBservATION Il, (Résumée.)
Ein Fall von periodischer Hæmoglobinurie, E.R. Kobert et A. Kuessner (Berl. Klin. Wochens., n° 43, p. 635, 28 oct. 1878).
Journalier de campagne, âgé de 32 ans, sa mère est vivante, son père est mort phthisique; ses quatre frères et sœurs n’ont jamais été malades. Lui-même était robuste et a toujours été bien portant jusqu’en 1871, où il contracta un chancre mou suivi de bubon,
Un jour de froid rigoureux de l’hiver 1873, où il était occupé à bêcher en pleine campagne, il ressentit tout à coup des fourmillements dans tout le corps et une lassitude intense. suivis d’un frisson avec claquement de dents. Pour se réchauffer, il tenta vainement de se remettre à l’ouvrage. L’urine rendue ime médiatement était d’un noir rougeâtre. Rentré chez lui, il eut un nouveau frisson suivi de chaleur. Dans le cours de l'hiver, il eut plusieurs accès semblables, dont l’un se compliqua d’oppression. Il resta si sensible au froid qu’il dût renoncer aux travaux des champs pour se mettre raffineur de sucre. En 1875, les puroxysmes furent très violents, mais le médecin auquel il porta ses urines, couleur café, crut à une simulation.
Le stade de chaleur qui succédait au frisson se terminait par des sueurs profuses. Après l'attaque, son visage prenait souvent une couleur jaune intense. Le patient est averti de l’imminence de l’accès par des tiraillements dans tous les membres qui con= stituent un prodrome constant.
Depuis 1876, il souffre en outre de névralgies rebelles, sié= geant tour à tour aux quatre membres et au tronc; enfin, il se livre à des excès de boissuns depuis de longues années.
En décembre 1877, cet homme vient pour la première fois à la consultation de polyclinique de Halle. La peau de tout son corps, mais plus spécialement de sa face, est brun jaune; ses sclérotiques sont nettement ictériques. Les poumons, le cœur, le foie, la rate sont sains. Sensibilité à la pression au niveau du bord
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externe du carré lombaire gauche. Hernie pubienne qui a motivé l’exemption du service militaire,
Examen microscopique, chimique et spectroscopique de l'u- :ine qui contient en abondance de l'albumine de teinte foncée, des cylindres hyalins, des phosphates, mais ni globules sanguins, ni cristaux ; sa densité est de 1029; spectre de l’oxyhémoglobine, Quelques jours après les paroxysmes, les urines reprennent graduellement tous leurs caractères normaux; parfois même, il suffit de quarante-huit heures pour qu’elles ne renferment plus ni matière colorante, ni albumine.
L'administration de thymol et de glycérine, pendant l'été, n’a pas réussi à provoquer une attaque d’hémoglobine. Les préparations ferrugineuses ont relevé notablement l’état général,
OBsERvVATION III. (Résumée.)
À case of paroxysmal hæmoglobinuria, remarks on its nature, par Stephen Mackensie. Thé Lancet, 26 juillet 1879,
Un enfant, d’un tempérament délicat, fut pris, vers l’âge de 5 ans, de grands frissons, qui se répétaient chaque fois qu'ilétait exposé au froid, et qui étaient généralement accompagnés d’une éruption cutanée, en larges plaques blanches, analogues à des brûlures d'orties. En même temps, ses urines prenaient une coloration noire très intense, qui disparaissait dès que l'enfant s'était réchauffé, pour faire place à la couleur normale, Lorsqu’on vit le malade pour la première fois, il était âgé de 4 ans 1/2, et les accidents duraient déjà depuis dix-huit mois, sans présenter aucune régularité, aucune périodicité dans leur allure; la santé générale était peu altérée, et le développement suftisant ; il n'y avait jamais ni épistaxis, ni malæna, ni aucune hémorrhagie. Amené par sa mère à l'hôpital, il fut pris dans le trajet d’un grand frisson, et pendant la consultation rendit une certaine quantité d'urine très foncée, semblable à de l’eau de goudron et offrant par transparence une coloration d'un brun jaunâtre. Cette urine à réaction acide, marquait 1030 au densimètre; l'acide nitrique y décelait une proportion considérable d’albumine; par le refroidissement, elle laissait déposer un sédiment
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très abondant, formé par un pigment amorphe d’un brun;jaunâtre. A l'examen microscopique On n’y tronvait pas un seul globule sanguin. Un échantillon fut envoyé au professeur Mac Curthy,qui constata au spectroscope, les deux raies d'absorption de l’hémoglobine. Quinze jours après, le malade vint une seconde fois à l'hôpital, pendant le trajet, nouveau frisson; en urinant, nouvelle émission d’urine noire, analogue à Îa première. Plusieurs accès depuis, surtout en automne. Toujours, c'était à la suite d’une course au dehors, pendant laquelle, l’enfant avait été exposé au froid et à l’humidité. Quelquefois, l’albuminurie persistait quelques heures ou quelques jours après la crise. L’é- “ruption d’urticaire ne faisait jamais défaut. Quelques douleurs das les reins au moment de l’accès.
Le sulfate de quinine et le perchlorure de fer ne produisirent aucune amélioration.
OBsERVATION IV. (Résumée.)
Hémogiobinurie intermittente. Clément, Lyon médical, 1880.
Homme, 25 ans, tisseur. Jamais très bonne santé, scoliotique, mais pas tuberculeux.
En octobre, un matin, il présente un verre d'urine, dont la coloration ressemblait à de la bière brune. Ce liquide contenait manifestement une grande quantité de sang en dissolulion; il fut impossible d'y découvrir le moindre globule sanguin.
Le malade prétend que, depuis 1870, il urine très fréquemment un liquide semblable, principalement quand il a été exposé au froid: cette miction particulière s'accompagne de douleurs plus vives dans le côté gauche du thorax, dans le flanc gauche, dans la fosse iliaque, jusque dans les parties génitales; il est forcé de se plier en avant. En dehors de cela, il n’a jamais ressenti de coliques néphrétiques proprement dites.
Au moment de l’émission, il éprouve des accès fébriles, ressemblant de loin à l'accès de la fièvre intermittente.
Du mois d'octobre jusqu'en février, il rend tous les jours des urines plus ou moins foncées, mais dont la coloration notée
SONT VUE chaque jour, est assez régulièrement, d'autant plus intense, que la température extérieure est plus basse.
L'exploralion des régions lombaires et abdominales, est douloureuse, mais ne fait reconnaître aucune tumeur. |
Les urines ont été maintes fois examinées. Abondant précipité d'albumine par la chaleur et l’acide nitrique; pas un globule rouge; abandonné plusieurs jours dans un verre, le liquide ne forme pas de coagulum. Ce n’est guère que le matin que les urines sont sanguinolentes, lorsqu’au sortir du lit, le malade est descendu dans la cour. Le reste de la journée, elles reprennent leur coloration ordinaire. Teint anémique, mais non ictérique. Les globules sont très bien conformés.
M. Cazeneuve a fait un dosage des principes immédiats. Quanüté normale d’urée, de phosphates, de chlorures. Lorsque le malade n’a pas d’hémoglobinurie, l'urine parfaitement privée de matière colorante du sang, renferme de l’albumine.
L’urine hémoglobinurique renferme de l’hémoglobine oxygénée en solution, et en outre dela méthémoglobine, dont la présence s'explique très bien, car, c’est un produit de métamorphose intermédiaire entre l’'hémoglobine et l’hématine, d’après Hoppe-Seyler, une matière exprimant un commencement d’altération de l’hémoglobine. L'auteur pense que le rein malade exerce une action modificatrice spéciale.
OBSERVATION V
Gase of continued hæmoglobinuria, apparently hereditary. Saundby, Med. Times aud Gaz., mai 1880, février-mars 1882.
W. M. E..., âgé de 16 ans, se plaint depuis deux jours de toux et de douleur dans le côté gauche, (P. 120; R. 18; T. 38e). On constate une légère diminution de résonnance à la partie postérieure de la base du poumon gauche. une respiration légèrement rude et de l'expiration prolongée. La pointe du cœur bat dans le quatrième espace, immédiatement en dedans du mamelon; à la base, on entend un souffle systolique se prolongeant dans les vaisseaux du cou; dans les jugulaires au bruit de diable très fort. Dans l’'hypochondre gauche, il existe une tumeur volumi-
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heusé qui dépasse la ligne médiane en avant ; son bord interne est dur, arrondi et présente une dépression très marquée; la région est très sensible à la pression. Le foie paraît normal. Constipation depuis trois jours. La miction est difficile ; pour uriner, le malade est obligé de se mettre à genoux, les coudes appuyés sur le sol. L’urine présente une coloration brune noirâtre et laisse déposer des flocons brunâtres, eomposés d’urates, d’oxalates, de cylindres sanguins et d’une matière granuleuse, probablement des débris de corpuscules sanguins. Au spectroscope, cette matière est formée de méthémoglobine et d’urobiline.
Trois semaines après, l’état du malade s’était légèrement amélioré et la rate avait diminué de volume. Le malade était très anémique ; cependant, le nombre relatif des globules blancs n’était que légèrement augmenté. L'auteur apprit que, depuis la naissance, les urines avaient toujours présenté une coloration foncée. Le nère était mort à l’âge de 37 ans et pendant sa vie avait présenté les mêmes symptômes. A l’autopsie, sa rate pesait 7 Liv. 1/2.
Dans le second travail, l’auteur rapporte l'observation de la sœur de ce malade, manifestement hémoglobinurique.
OBSERVATION VI
Bucquoy, Soc. méd. des hôp., 9 décembre 1881.
En 1864, un commerçant lui présente une petite bouteille remplie d'un liquide presque noir qu'il lui disait avoir rendu en urinant. Rien qu’à l’aspect, on ne pouvait douter qu'il ne s’agit d'une hématurie. Par l'acide nitrique et la chaleur; précipité albumineux.
C'était un homme de 35 ans, bien portant mais anémique. Pas d'æœdème; pas trace d’albuminurie habituelle,
Cette hématurie lui était arrivée plusieurs fois, et pour la ramener, il lui suffisait de sortir et de faire une petite course, Au bout de quelques heures, l'urine redevenait claire et limpide,
Ces hématuries se répétèrent, puis guérirent complètement: Traitement par les pilules de Llanninet les bains sulfureux:
En) | he OBservATION VII.
Un cas d’hémoglobinurie paroxystique (résumé), par Paetsch, Soc. de méd. de la Charité de Berlin, 25 nov. 1880. Berl. Klia. Woch., n° 3, p. 42, 17 janvier 1881.
Homme âgé de 33 ans, à part une pneumonie dans l'enfance, toujours bien portant jusqu'en 1869, où il contracta la syphilis. En automne 1879, survinrent des accès de frisson d'un quart d'heure à une demi-heure de durée, suivis de chaleur et parfois de sueurs, accês toujours provoqués par l’exposition au froid et accompagnés de l’émission d’urines rouge foncé. Contrairement au patient de Rosenbach, l'été il était indemne d’attaques semblables |
Pendant les accès, le sang tiré des vaisseaux ne présentait aucune altération ; l’urine était acide, très albumineuse et teintée fortement par l’hémoglobine. Le dernier accès, observé à la Charité (après une promenade dans le jardin par une température de 7° Réaumur), ne se produisit que par l’'hémoglobinurie sans frisson, ni élévation de la température. Au bout d’une heure, tout était rentré dans l’état normal.
Rien d’anormal dans les urines pendant le stade prodromique.
OgservaTioN. VIIL
Du Cazal. Soc. méd. des hôp., 1881.
Prévost, âgé de 29 ans, garde républicain, entre à l’hôpital du Val-de-Grâce le 2 octobre 1881.
Comme antécédents, nous relevons une rougeole à l’âge de 9 ans; à l’âge de 20 ans, un eczéma du cou qui a duré cinq mois; la jambe gauche présentait des cicatrices d’ecthyma. Notons encore une pleurésie en 1879 et quelques douleurs rhumatismales.
Pas d’antécédents syphilitiques, pas d’habitudes alcooliques ; pas de fièvres intermittentes antérieures. Cet homme est soldat depuis 1873, et dans la garde de Paris depuis 1877. IF n’a pas quitté Paris depuis cinq ans.
Dans les premiers jours du mois d'août de cette année, il éprouva un sentiment général de malaise accompagné de perte de l'appétit; il n’en continuait pas moins son service lorsque, le 11 août, étant de garde à la cuisine de sa caserne, il fut pris subitement d’un violent frison à 8 heures du matin ; il tremblait et claquait des dents; la sensation du froid avait débuté par les extrémités des membres. Prévost se mit au lit ettranspira abondamment; ayant uriné sur ces entrefaites, il vit que ses urines étaient fortement colorées en rouge, le soir il était complètement remis. Le lendemain, il reprenait son service et ses urines étaient redevenues normales.
Dix-kuit jours après, le 29 août, nouvel accès survenant à la même heure et présentant les mêmes symptômes, sauf que leur intensité fut moindre et que le malade ne s’aperçut pas que ses urines fussent colorées.
Mais le lendemain, 30, un troisième accès, de même intensité que celui de la veille, était suivi de la coloration rouge des urines.
Prévost alors se fit porter malade et entra à l’infirmerie du corps; on lui administra un vomitif et on le soumit à la médication par le suifate de quinine et le vin de quinquina. Il faisait chaud à cette époque, et trois semaines s’écoulèrent sans que les accès reparussent. Mais le malade n’avait recouvré l'appétit, il pâlissait et maigrissait. Dans la dernière semaine de septembre, les accès reparurent avec toute leur intensité première, suivis chaque fois de la coloration rouge des urines. C’est alors que le malade est envoyé à l'hôpital.
A son entrée, nous constatons qu'il est maigre, extrêmement pâle; la conjonctive présente une légère teinte subictérique. Pas d’atrophie du foie, ni de la rate. Les fonctions digestives s’accomplissent normalement. L’auscultation du cœur fait entendre, à la base, un souffle doux qui se prolonge dans les vaisseaux du cou.
Aussi longtemps que le malade reste dans son lit et ne se refroidit pas, il ne présente rien de particulier, et toutes ses fonctions s’accomplissent normalement. Ses urines, recueillies pendant vingt-quatre heures, ont été analysées par M. Gessard,
pharmacien au Val-de-Grâce, et l’analyse a fourni les résultats suivants :
L’urine de vingt-quatre heures, du dimanche 20 novembre au lundi 21, occupe un volume de 2,500 cc. Elle est limpide, d’un beau jaune, de réaction acide. La densité 1010 à 13°. Elle contient par 1,000 ce. 5 gr. 21 d’urée, soit 13 gr. 4 pour l’émission totale.
La recherche de l’albumine donne un résultat négatif. Par agilation avec le chloroforme, l’urine ne cède rien à ce dissolvant. Par le repos, elle ne laisse déposer aucun sédiment.
Mais, si le malade se refroidit, il présente alors l’accès que je vais décrire.
J’ai observé cet accès un grand nombre de fois, trois fois je l'ai provoqué; dans tous les cas, je l’ai vu identique à lui-même. Il ne se produit pas seulement sous l'influence d'un froid rigoureux, mais toute les fois que le malade se refroidit, ce qui a lieu souvent, même quand il quitte son lit sans sortir de la salle, seulement l’intensité de l’accès est en rapport avec le degré du refroidissement.
Le 21 novembre, à 8 heures du matin, je constate que l’urine du malade émise en ma présence est normale. Son pouls est à 68, ses caractères sont normaux. La température axillaire est de 36,9. À 9 heures, la température extérieure étant de 11° centigrades, je l'envoie ss promener au jardin. A 10 heures 1/4, il remonte se coucher; il est pâle plus encore que d'habitude; il éprouve de légers frissons et un malaise général, un engourdissement des pieds et des mains qui sont exsangues; parfois, mais pas toujours, 1l y accuse une sensation de fourmillement; sur les membres, surtout au niveau des articulations, des genoux par exemple, on observe une coloration cyanosée indiquant une gêne considérable de la circulation périphérique. En même temps, le malade accuse une impression douloureuse au niveau de J’épigastre et quelquefois une douleur très vague au niveau des lombes.
Le pouls est petit, serré, à 60. La température axillaire est de 37°, une heure après elle s'élève à 38,7. Elle atteint quelquefois 40°, le pouls étant à 88.
Barrion. [A
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Tous ces phénomènes disparaissent petit à petit, en un temps naturellement variable par l'intensité du refroidissement.
Les premièrés urines sont émises à midi; elles sont très fortement colorées en noir, couleut de café fort; les Secondes sont émises à 2 heures, puis à 5 heures. A chaque émission, elles sont de moins én moins colorées, et, six à sept héures après lé début de l'accès, elles sont redevenües absolument normales.
Chez ce malade, j’observe donc lä gamine descendanté signalée par M. Mésnet, mais non la gamme ascendante. Les prémières urines émises ont toujours été les plus colorées; je dois ajouter qu’elles n’ont jarnais été émises qu’une heure au moins après le début de l’accès, qui paraît ralentir la sécrétion urinaire.
Dans ces urines, on trouve une grande quantité de pigment en granülations, tantôt affectant la forme des tubes du rein, tantôt disséminées sans ordre figuré. L'examen le plus minutienx et plusieurs fois répélé ne m’y à jamais fait découvrir un Seul globulé de sang altéré ou non.
M. Gessard, qui les à examinées au point de vue chimique, m'a remis la note suivante :
Le 21 novembre, après un accès, on recueille quatre échantillons d’urine.
N°1l,à12h., 165 c. c., couleur brun foncé.
N°2,à 2h.,145c.c., — rouge, N°3,à 5h.,500 cc, — jaune.
N°4,4 7h.,300c.c., — jaune.
Ces deux derniers échantillons limpides, de couleur normale, contiennent ni albumine, ni pigment.
Les échantillons 1 et 2 abandonnent par le repos un sédiment peu abondant formé de granulations jaunâtres amorphes.
La chaleur, l’acide azotique y détérminent un coagulum albumineux coloré en rouge brun. Le chloroforme ne dissout aucun pigment.
L'urine examinée au spectroscope, présente les deux raies caractéristiques de l’hémoglobine entre D et E. L’addition de sulfhydrate d’'ammoniaque produit la raie urique, intermédiaire aux deux premières qui appartient à l’hémoglobine réduite.
Le coagulum, formé par l’ébullition et recueilli sur filtre,
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trailé par l’alcool additionné d'acide sulfurique, a donné une liqueur rouge brun qui ne présente plus qu’une seule raie au spectroscope, entre G et D, caractéristique de l’hématine.
. Enfin, une goutte d'urine, trailée par l’acide acétique concentré et évaporée sur une lame de verre, offre au microscope les cristaux d’hémine.
Les coagulums albumineux des échantillons 1 et 2 ont été pesés. On a trouvé :
Échantillon n° 1, 0 gr. 92 pour 100 c. c.
— ne 2, 0 gr. 23 —
Conclusion. — L’urine de l’accès ne contient aucun autre pigment que l’hémoglobine. En dehors de l’accès, elle ne contient ni albumine, ni pigment anormal. La proportion d’albumine constatée doit être vraisemblablement rapportée à l’hémoglobine. :
OBSERVATION iX,
Observation de Rosenbach (résumée). Berl. Klin. Wochen, numéros à 10 et 11, 1880.
Garçon de 7 ans, né de parents bien portants, ayant toujours joui lui-même d’une bonne santé jusqu'à l’âge de 35 ans (sauf une attaque de coqueluche). C’est consécutivement à une chute de voiture qu’il a perdu sa belle apparence. Get accident a été suivi d'une courte perte de connaissance; pas de lésions appréciables extérieurement. L'automne suivant, apparurent des accès décrits par les parents, de la manière suivante : l'enfant qui n’est pas parliculièrement, susceptible au froid et qui court volontiers pieds nus, rentrant dans la chambre en venant de jouer, se plaint tout à coup de frissons, pâlil, bâille et s'étire, souffre de vives douleurs frontales et s'endort, la peau chaude. Au bout d’une heure, il s'éveille et émet une urine très fortement colorée, noirâtre. À la fin de la période de sommeil, le front est souvent recouvert d’une sueur froide, mais il est rare qu’on trouve de la sueur sur le corps. Habituellement, deux, ou au plus trois heures plus tard, l'urine est émise, parfaitement claire. Souvent , les accès sont plus courts, et dans ce cas, l’urine est simplement
nr de
rouge. Lors des premiers accès, l'urine n'était pas noirâtre. Les accès viennent en toutes saisons, mais c’est au printemps et à la fin de l’automne qu'ils sont le plus fréquents et le plus prolongés. Ils sont rares en hiver, parce qu’alors l'enfant reste presque constamment dans une chambre chaude. Il semble d’ailleurs que les accès soient provoqués, moins par une courte exposition à un froid vif que par l’action un peu prolongée d’un froid moindre. Il ne s’est jamais produit d'accès pendant la nuit. Dans les intervalles, le suiet jouit d’une santé parfaite, bien qu'il soit délicat; son visage n’est point pâli; l'examen des principaux organes démontre leur intégrité. Le sang paraît normal, l'urine est ordinairement très claire, acide, d’une densité de 1012 à 1015 et exempte d’albumine. A chaque accès, elle prend une couleur, soit rouge clair, soit rouge foncé et même noire; progressivement, après son émission, cette urine devient trouble et laisse déposer un sédiment floconneux et granuleux; sa réaction est toujours alcaline, et au bout de plus d’une heure, elle dégage une odeur fortement ammoniacale ; sa densité est faible (1007 à 1009) ; par l'emploi de l’acide nitrique et de la chaleur, on obtient une coagulation albumineuse qui, le plus souvent, ne se prend pas en une seule masse, mâis constitue des flocons d’autant plus abondants, que l’urine est plus colorée. Le spectroscope montre que la coloration de l’urine est due à de l’hémoglobine et quelquefois à de la méthémoglobine, dans le cas où l’urine est émise depuis un certain temps. L'examen microscopique de l’u- : rine fraîche révèle l’existence de quelques grains d'hémoglobine et de cylindres granuleux assez abondants ; quelques rares glo- ‘bules sanguins, rouges et blancs et parfois des cylindres hyalins pâles; puis progressivement, à partir de l'émission, l’urine devient.de plus en plus riche en grains d’hémoglobine et en cristaux de phosphates ammoniaco-magnésiens.
En été, les accès se sont aussi montrés, mais alors ils ne commencent pas par un frisson, ne s’accompagnent pas de sueurs.
L'auteur a pu, dans une circonstance, examiner l’enfant quelques minutes avant qu'un accès fut déclaré ; l’urine était jaune foncé, d’une densité de 1012. Par Ja chaleur, après addition d’acide acétique ou nitrique, elle donnait un précipité albumineuxs
Au spectroscope, pas d'hémoglobine; à l'examen microscopi-
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que, on trouvait un certain nombre de cylindres hyalins minces; la température dans le rectum était de 37,4 centigrades; le sang obtenu par piqûre de la peau, normal. Quelques minutes plus tard, les bâillements deviennent plus fréquents ; l’enfant s’étira, pâlit; les pieds et les mains se refroidirent, tandis que les parties couvertes devinrent plus chaudes ; la température atteignit 389,8, et dix minutes plus tard, 39,1, L'enfant qui s'était endormi, fut alors réveillé et rendit (vingt minutes après l’émission précédente) environ 20 c. c. d’une urine rouge sombre, ayant une densité de 1009, plus albumineuse que la précédente. faiblement alcaline et montrant au microscope des globules blancs, d'assez nombreux cylindres d’hémoglobine et des. cylindres hyalins, recouverts de grains d’hémoglobine; au microscope, cette urine présentait les raies caractéristiques de l’hémoglobine. L'examen du sang obtenu par piqûre ne produisit que des résultats négatifs ; notamment, on ne trouva que les débris des globules rouges, décrits par Ponfick. Un quart d'heure plus tard, la température s'était élevée à 39°,5; et alors, elle commença à décroître. Une demi-heure plus tard, elle était retombée à la normale; un peu avant, le front s'était recouvert de sueurs. L’urine émise après le retour de la température à l’état normal présentait les mêmes caractères que les précédentes.
L'examen ophthalmoscopique pendant l'accès ne révèle rien autre que la coloration foncée de la veine rétinienne.
Une autre fois, l’enfant étant à l’état normal, M. Rosenbach lui fit mettre les pieds dans de l’eau d’abord à 15° réaumur, puis à 14°. Il y resta trois quarts d'heure ; on le fit alors uriner, L'urine était de couleur rouge ; à leur sortie de l’eau, les pieds étaient froids. L'enfant ne tarda pas à se plaindre de la tête et tomba dans un état de collapsus ; immédiatement on l’entoura de couvertures chaudes; la température du rectum était de 370,5 ; le pouls était tombé de 100 à 80, il présentait un dicrotisme manifeste ; sa tension paraissait normale. Progressivement, pendant que l’enfant s’endormait, la température s’élève à 39, Au bout d’une demi-heure on l’éveilla ; l’urine émise alors était tout à fait noire, non transparente et d’une densité de 1008. Un quart d’heure après elle avait la couleur du vin de Bourgogne et une densité de 1009. L’urine des trois émissions pré-
CE... t A
cédentes était albumineuse, la deuxième (de couleur noire) se prenait en quelque sorte en masse ; toutes trois présentaient, au spectroscope, de l’hémoglobine ; la première et la troisième contenaient un assez bon nombre de globules rouges, en partie bien conservés. Après le réveil la soif était très vive ; la région rénale de chaque côté était douloureuse ; la rate paraissait un peu augmentée de volume; le sang recueilli par piqûre était normal, gauf un nombre un peu considérable de globules blancs, ainsi que cela se rencontre souvent dans les étais fébriles.
Dans l’urine rendue après l'accès, de couleur rouge brun, alcaline, on trouvait au microscope. des globules rouges et blancs, de grosses cellules épithéliales vésicales renfermant trois à quatre noyaux colorés par la matière colorante du sang, et de l'épithélium rénal. Le lendemain l'urine était normale.
OsskrvarTion X, (Résumée.) Fleischer. Berlin, Klin, Wochens., n° 47, p, 691, 21 nov. 1881.
Soldat de 23 ans, nullement anémique, sans antécédents héréditaires ; il a eu. sa première maladie, une pneumonie, il y a un an, depuis qu'il est au service.
Î! y a trois mois, pour la première fois, après une marche fatigante, son urine devint de couleur rouge-sang, sans qu'il ait eu aupäravant ni frissons ni douleurs rénales ; depuis, le même phénomène s'est reproduit à chaque fatigue semblable, mais sans jamais durer plus de vingt-quatre heures. Il n’a rien de semblable pendant l'hiver, parce qu’il ne marche pas longtemps.
Dans les intervalles, Fleischer a constaté que l'urine était normale ; les accès ne sont précédés et accompagnés que d’inappétence et ne laissent après eux que de la lassitude. L'urine fournit alors, au Spectroscope, les trois raies de l'oxÿhémoglobine et de la méthémogiobine ; le microscope y montre des ainas de gouttelettes jaunes d’hémoglobine (qu’on retrouve dans la sérosité des vésicatoires appliqués sur le patient), mais ni globules, ni cylindres, ni épithéliums. Pas dé fièvre, ni d’ictère, ni de sensibilité des reins. Le sang est parfaitement normal comme composition, même au moment de l’accès.
Des expériences répétées de l’auteur lui ont appris qu’une heure de marche ne suflisait pas pour rendre son malade hémoglobinurique; il fallait au moins une heure trois quarts.
Les efforts musculaires autres que la marche (pilage de sucre, sciage et fendage de bois), bien que continués pendant deux heures et plus, ne déterminaient pas d’hémoglobinurie. Tout aussi inoffensifs se sont montrés la sudalion artificielle, le bain froid prolongé, la suractivité rénale déterminée par des boissons profuses, la diminution de l’alcalinité du sang provoquée par une injection de six grammes d’acide lactique ou phosphorique, l'augmentation de l'alcalinité de ce fluide par l’adminiscrauon de 12 gr.. de bicarbonate de soude.
Ogservarion XI,
M. Mesnet, Arch. de méd., 1881.
X... est un homme de 37 ans, ébéniste, entré dans mon service le 4 janvier 1881.
Ses antécédents héréditaires ne présentent rien à signaler.
Dans ses antécédents personnels nous trouvons une rougeole dans son enfance, la fièvre Hpaotde pendant le temps de son service militaire.
La syphilis, il y a environ cinq ans, à l’occasion de laquelle il fut traité pendant trois mois à l’ hôpilal du midi, sans avoir présenté depuis aucune manmifestalion vers ia peau ou vers les membranes muqueuses.
Il y a deux ans, une légère atteinte d’ictère de cause indéterminée, qui dura trois ou quatres semaines et disparut sans accidents.
Pas de fièvres intermittentes, à aucune époque.
Pas d’hématidroses.
Pas d’hémophilies.
Le 21 janvier, jour où il se présente à ma consultation, ce malade était si profondément décoloré, avec teinte jaune bistre de la peau, que je crus avoir affaire à une affection organique arri- -vée à la période de cachexie.
A la visite du lendemain, il me raconta que sa santé habi-
tuelle était bonne, mais que chaque fois qu’il rendait des urines rouge foncé, il devenait pâle, anémique et souffrant comme nous le voyons aujourd’hui. Je le fis immédiatement uriner devant moi, ei nous trouvons une urine claire, limpide, très légèrement ambrée, qui ne contenait n1 albumine ni sucre. Interrogé de plus près, il nous apprit qu’il y a trois ans, étant en bonne santé, il s’aperçut, à sa grande surprise, qu'il rendait des urines de couleur vin rouge, que, n’ayant éprouvé aucun malaise, il ne prit aucun soin de cette indisposition ; mais qu'il ne tarda pas à remarquer que le même phénomène se reproduisait invariablement chaque fois qu’il subissait l’impression du froid, et surtout du froid aux pieds ; que pendant l'été, ‘il n’avait jamais rien de pareil, et que même pendant l'hiver il pouvait facilement se soustraire à cet accident, en ne quittant point son lit, et en évitant avec soin toute cause de refroidissement. L'examen que nous fimes de tous ses organes nous permit de constater leur intégrité. Les voies digestives sont intactes et l’appétit est conservé. Les poumons sont sains. Les bruits du cœur normaux, avec un léger souffle à la base, au premier temps, se prolongeant en souffle doux dans les vaisseaux du cou. La palpation du ventre est indolore, ainsi que celle des reins et de la région hépatique ; le foie descend de deux travers de doigt audessous des fausses côtes, mais il est proportionnellement abaissé d'autant à sa limite supérieure, ce qui rétablit à peu près sa mesure normale. La force musculaire n’est pas diminuée, pas d’amaigrissement appréciable. Nulle trace de fièvre. La pâleur cachectique de la peau ne s'accompagne d'aucune apparence d’ictère sur les conjonctives, non plus que vers la muqueuse buccale ; du reste, les urines sont claires, comme nous venons de le dire, et les matières fécales colorées. A la visite du lendemain, 6 janvier, nous fimes uriner le malade devant nous; son urine, semblable à celle de la veille, était limpide, sans trace d’albumine. Aussitôt il descendit dans le jardin et se promena librement au grand air, sous la surveil- _lance d’un externe du service ; la température extérieure était à 0°, Une demi-heure après il vint de nouveau uriner devant nous et remplit un grand verre à expérience d'une urine sanguinolente, très rosée, presque couleur de vin de Bordeaux et trans-
lucide. Examinée au spectroscope, par M. Hayem, elle donnait d’une facon très nette les deux raies de l’hémoglobine, alors que le microscope ne découvrait aucune trace de globules sanguins.
Traitée par la chaleur et l’acide nitrique, elle fournit un abondant précipité d’albumine, bruni par la couleur rouge de l’urine.
Le repos laissait au fond du vase un léger dépôt de peu d’im— portance que nous examinerons plus tard.
Qu'avait éprouvé ce malade pendant l'expérience à laquelle nous venions de le soumettre ?
Quinze ou vingt minutes après son arrivée dans le jardin, il avait éprouvé : une sensation très accentuée de froid aux pieds ; presque aussitôt après de légers frissonnements ; puis de la cépbalalgie accompagnée d’un état semi-vertigineux ; une sensation pénible de constriclion épigastrique; un malaise général avec léger engourdissement, et mal de cœur sans nausées ni vomissements.
L'examen thermométrique fait avant et après l’expérience accusait une différence de température en rapport avec le fait pa-
-thologique qui venait de se produire. La chaleur avait monté de
2? degrés ; elle était de 36 au départ et de 38 pendant la crise. Le -malade se remit au lit qu’il ne quitta pas de la journée avec recommandation de garder les urines de chaque heure.
À une heure, nouvelle miction d’une urine beaucoup plus rouge, beaucoup plus foncée que les premières. Elle est de la couleur du vin de Malaga.
A deux heures, même urine que la précédente.
A trois heures, la teinte est moins foncée, à peu près du vin de Bordeaux.
A cinq beures, retour des urines à l’état normal avec disparition complète de l’albumine.
OBSERVATION \II, Br K, Gordon Murril. Boston Med. and Surg. Journ., n° 5, 1882. Gordon Murril a vu un cas d’hémoglobinurie paroxystique
chez un homme qui avait contracté des fièvres intermittentes en Californie.
Pendant les crises, les urines avaient une densité de 1025 ; elles étaient faiblement acides, albumineuses, déposant une matière granuleuse, amorphe, contenant quelques cylindres granuleux, mais sans globules sanguins et sans oxalates,
Le traitement a consisté en fer et en quinine,
: OBSERVATION XTIT, (Résumée,)
Deutsche Med. Woch., n. 1, 1882. D' Strubing de Greiswald.
Homme de 29 ans, chez lequel le premier symptôme de l'affection fut une coioration grisâtre de la face. Les attaques, pendant lesquelles il rendait une urine noirâtre, avaient toujours lieu le matin et généralement après un exercice musculaire violent. Après les attaques, il lui restait des douleurs dans la rate, qui était augmentée de volume, et dans le foie ; de la dyspnée, des palpitations, des mouches volantes, des tintements d'oreille, des vertiges et de l’acablement.
Il n’y avaitaucune sensation de froid ou de chaleur ; il ne semblait pas non plus que le froid fut la cause de ces attaques. Le sang, examiné après les crises, était à peu près normal; il contenait seulement quelques corpuscules petits, pâles et déformés.
L'urine rendue après les crises contenait une couche abondante de sédiments, de cylindres finement granuleux et hyalins, ces derniers adhérents à quelques cellules de l’épithélium rénal ; il contenait également quelques cellules d’épithélium jaunâtre, provenant du rein et de Ja vessie, des cristaux d'acide urique et d’oxalate de chaux, des cristaux en aiguille d'hématoïdine et des masses d’un brun rougeâtre formées également d’hématoïdine. Après les paroxysmes, l’urine contenait de l’albumine et donnait les caractères spectroscopiques de la méthémoglobine ; elle contenait également un excès d’acides biliaires. Pendant les crises, le malade était très abaltu ; il y avait peu de matières azotées dans les urines excrétées ; l’acide phosphorique de même s'y trouvait en quantité moindre qu'à l’état normal.
OBsERvATION XIV.
Beitrag zur Lehre von der paroxysmalen Hämoglobinurie (Contribution à l’étude de l’hémoglobinurie paraxystique, par Isidore Boas (Inaug. Diss. Halle, 1881, et. D. Arch, f, klin. med., Band XXXHI, Heft 3 u, 4, p. 355, 1882,
Garçon de 10 ans, se plaint à la fin de septembre 1877 d'une suppression partielle d'urine datant de quelques jours et coïncidant avec de la bouffissure de la face et des paupières, Les urines étaient hautes en couleur et albumineuses. Les accidents étaient survenus après qu’il avait subi une averse et s’était mouillé.
Quelques jours après survinrent des convulsions qui cédèrent rapidement à 50 centigrammes de chloral, donnés toutes les deux heures. Le 5 octobre, les urines devinrent subitement noires comme du café, en même temps apparurent des taches hémorrhagiques sur les membres inférieurs, puis, au bout d’un jour, ces phénomènes disparurent presque totalement. L'urine, de couleur acajou, était fort albumineuse et renfermait, sous le microscope, des cellules et du pigment, mais aucun globule sanguin. (Traitement par le perchlorure de fer.)
En novembre, nouvelle crise accompagnée encore d’une éruption purpurique, sans hématies dans l’urine. (Traitement par la térébenthine.)
De semblables paroxysmes se reproduisirent en décembre, en janvier et en février; on recourut alors au chlorure d’ammonium à la dose de 25 centigrammes, à partir de ce moment, il n’y eut plus de nouvel accès d’hématurie et l'enfant quitta l’h6ôpital en juin, parfaitement guéri.
OBSERVATION XV
Murri, Med. Times and Gaz., 5 août 1882, analysé in Revue, Hayem, 15 avril 1883.
le Angelo B..., 58 ans. A part quelques accès de fièvre intermitente, les antécédents du malade sont excellents, L’hémoglobinurie débute, en 1872, sous forme d’ictère, qui revient par
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intervalles, jusqu’en 1876, époque de son entrée à l’hôpital. Le malade est très anémique, la peau est flasque, d’une teinte ictérique. Le foie et la rate ont subi une légère augmentation de volume. Le cœur est hypertrophié, ses valvules sont normales, Le sang est pâle et contient quelques leucocytes; les globules rouges sont pâles, leurs dimensions varient ; tant que le malade reste au lit, son urine est normale, quant à la couleur, la densité, la quantité et la composition chimique; mais dès qu'il se lève, elle devient d’un rouge foncé, noire et albumineuse.
L'examen microscopique démontre que le dépôt contient des cylindres hyalins et granuleux et quelques rares globules sanguins plus ou moins déformés, quelques cellules épithéliales provenant du rein, brunâtres, et remplies de débris musculaires brunâtres. Toniques, douches, etc., puis traitement antisyph. (mercure et KI) ; disparition complète des accidents.
29 Isaac C..., 44 ans, syphilitique depuis 14 ans. Traité pour une syphilis gommeuse. L'hémoglobinurie débula, il ÿ a huit ans ; elle revenait tous les hivers. Peau du nez et des oreilles violacée, jambes froides et engourdies.
1873, quatrième année. Il remarque que la sensation de froid coïncidait avec des modification de l'urine. Disparition avec la chaleur du lit, etc. En {1876, traitement antisyphilitique. Disparition de l’hémoglobinurie en février.
Mort par tuberculose.
Pas de lésions à l’autopsie.
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