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INTRODUCTION
Le problème de l'exploration fonctionnelle de la thyroïde est un des plus anciens de l’Hormonologie. Sa solution aurait deux grandes répercussions : l’une intéresserait considérablement les cliniciens, car elle permettrait la discrimination, si difficile à l'heure actuelle, des vraies et des fausses hyperthyroïidies ; l’autre concernerait surtout les biologistes qui discutent depuis longtemps sur la nature de la sécrétion thyroïdienne, et celle de l'hormone thyroïdienne circulante (1).
Malheureusement, le problème est d'une extrême complexité, ce qui tient sans doute au fait que malgré ses progrès modernes, l’'Endocrinologie est encore à l'état embryonnaire.
De multiples travaux ont été consacrés à la sécrétion. thyroïdienne, et sa forme circulante dans le sang. Nous n'avons pas la prétention de donner un résumé de ces travaux. Nous voudrions simplement signaler un fait qui paraît bien établi, à savoir que selon toute vraisemblance (1-2), l'hormone thyroïdienne circulante est la thyroxine, soit à l’état combiné aux protéines, soit sous forme de thyroxine pure. C’est cette notion qui est à la base de notre travail.
Nous diviserons celui-ci de la manière suivante :
I. — Dosage biologique de l'activité thyroïdienne. A. — Tests basés sur la métamorphose des amphibiens. B. — Tests variés.
A) TESTS BASÈS SUR LA MÉTAMORPHOSE À DES AMPHIBIENS
Les modifications apportées à la métamorphose des amphibiens par l'adjonction à leur régime de corps thyroïde ou de poudre de corps thyroïde sont de constatation ancienne. On considère généralement que les travaux de GUDERNATSCH (3) en 1912, marquent le début d'une ère de recherches particulièrement fructueuses en ce domaine. Il est juste cependant de rappeler que les premières constatations expérimentales de cet ordre sont encore antérieures : le mérite en revient à NERKING (4) qui, dès 1905, entreprit une expérimentation relative aux modifications de la métamorphose de tétards sous l'influence d’une alimentation à base de fragments de thyroïde.
Parmi les nombreux auteurs qui se préoccupèrent de cette question, citons quelques-uns des principaux GRrAHAM (5), Rocorr et MARINE (6), ABDERHALDEN et SCHIFFMANN (7), B.-M. et E.-V. zAvADowZkI (8), GADDuM (9), CHampy et Rapu (10), PENDE (11), Wokes (12), REINEKE et ses collaborateurs de 1943 à 1945, DEANESLEY et PARKES (13), WELTI et RoTH (14).
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Le principe de ces tests consiste donc à provoquer la métamorphose des amphibiens par une administration de thyroïde.
I. — CHoiX DES ANIMAUX
Les animaux le plus souvent utilisés sont les axolotls, les tétards de Rana temporaria et ceux d’Alytes obstetricans. L’axolotl « est le matériel de choix pour ce genre d’expériences en ce que l’on peut se le procurer toute l’année et qu'il évite l'inconvénient du changement de matériel si l'on ne veut pas discontinuer les travaux », écrit ROTH (14) en 1946. Mais encore faut-il savoir choisir avec discernement les animaux d'expériences car s'ils sont trop vieux, l’admimistration de thyroïde ne fera qu'accélérer la métamorphose naturelle au lieu de la provoquer. Et si, pour éviter ce facteur d’erreur, on les choisit au contraire « trop jeunes, ils offrent alors des résistances inégales à la provocation de la métamorphose » (15).
Les tétards de Rana temporia présentent sur l’axolotl l'avantage d'être beaucoup plus répandus et, partant, plus aisés à se procurer. De plus, les grenouilles de cette espèce se reproduisent facilement en laboratoire, ce qui permet au cours des expérimentations d'utiliser des « tétards d’une même ponte, choisis de même longueur, et aussi semblables
que possible » (RoTH) (14).
On ne peut malheureusement en disposer toute l’année.
Quant aux tétards d’Alytes obstetricans, ils n'ont guère qu'un avantage : celui d'être deux fois plus gros que les tétards de Rana temporaria. Les adultes, qui sont difficiles à capturer, ne se reproduisent pas en laboratoire : ceci oblige, au moment de leur répartition en lots d'expérience, à se baser sur le seul critère d’une similitude plus ou moins précise.
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IT. — INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS
a) Axolotl.
Il semble donc bien que l’animal le plus intéressant à utiliser soit l’axolotl si l’on considère que point n’est besoin de tenir compte du stade de croissance des animaux. En effet, l’axolotl, qui est la forme larvaire d’une salamandre mexicaine, ne subit pas sous nos climats de métamorphose spontanée. Celle-ci ne se produit que sous l'influence de certains facteurs bien déterminés par de nombreux auteurs : traitement à base de thyroïde, d'extraits thyroïdiens ou de thyroxine (8-15), modification de la température (16)...
Les processus de métamorphose de l’axolotl sont, depuis la description de B.-M. et E.-V. Zavapowskt (8) catalogués de façon bien précise. La détermination du test se fait par la mesure du temps qui sépare le début de la métamorphose du début du traitement à base de thyroïde (temps de latence).
b) Tétards.
Jci, l'interprétation est basée non plus sur la détermination du ( temps de latence », mais sur la rapidité avec laquelle s'effectue la métamorphose des tétards en expérimentation, par rapport à celle d'animaux témoins. Plus intéressante encore: est la méthode de ROTH qui consiste à déterminer ce que l’auteur appelle le « coefficient somato-catapodique », terme qui désigne tout simplement le rapport entre les dimensions du tronc d’une part, et celles des membres postérieurs d'autre part.
Contrairement à ce que nous avons dit pour les axolotls, il est indispensable pour les tétards de noter soigneusement — et ceci grâce à la gradation de KOLLMANN (17) — à quel stade de développement en sont les animaux lors de la mise en train des expériences, sous peine là encore de fausser les résultats par la seule accélération d’une métamorphose naturelle.
DIMINUTION DE LA SENSIBILITÉ AUX SUBSTANCES TOXIQUES
L'étude de la diminution de la sensibilité aux substances toxiques est incontestablement la première en date d'une longue série de recherches destinées à tester l’activité des préparations thyroïdiennes. Elle n'a plus guère à l'heure actuelle qu’un intérêt historique, étant pratiquement abandonnée de tous.
Ce test est basé sur l'observation de Reid HUNT (18) qui, en 1905, remarqua que l'administration de thyroïde à des souris augmentait leur résistance à l'intoxication par l’acétonitrile (*). Partant de cette observation, HUNT et SEIDELL (19) mirent au point, dès 1909, leur méthode destinée à l'essai des préparations thyroïdiennes. Cette méthode, unanimement admise au début, fut bientôt améliorée par HAFFNER et KoMiIYAMA (20). Cependant, GaDDuM et HETHERINGTON (21), poursuivant leurs recherches sur le test de HUNT, en vinrent à la conclusion que cette épreuve était dénuée de valeur, tant ils avaient observé de variations dans les réponses des souris à l’intoxication par l’acétonitrile. De son côté, Wokes (22) tire de ses travaux une conclusion identique quant à la valeur du test.
En 1949, LALAND et SToA reprennent le problème et concluent en accordant une valeur relative à la méthode de HunT. Leurs travaux ne paraissent pas suffisamment démonstratifs pour abandonner les conclusions des auteurs précédents.
RTS MD SERRE 2 de ; . “ES (”) L'unité acéto-nitrile est la plus petite quantité de la préparation suffisante
pour accroître de 100%, la résistance de la souris dans des conditions expérimentales bien déterminées.
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DIMINUTION DE LA RÉSISTANCE A L'’ANOXIE
En 1920, Duran (24) remarqua que les animaux traités à la thyroxine montraient une très nette augmentation de susceptibilité à l’anoxie.
De semblables faits furent démontrés par RyYDIN (25) en 1928, puis par toute une série d'auteurs : CAMPBELL (26) en 1938, LEBLOND (27) en 1944, SmiTH, EVANS et PARKES (28) en 1947, HuTCHEON (29) en 1948 et en 1950 par BURN, FINNEY et GoopwiN (30), Basiz, SOMERS et WOOLLETT (31-32-17). Ces derniers auteurs pensent que « la précision de la méthode laisse à désirer, bien qu'il soit relativement facile de la réaliser ».
3. — DIiMINUTION DU POIDS DE L'ANIMAL SOUS L'INFLUENCE DE LA THYROXINE
Dès 1920, CAMERON et CARMICHAEL (33) et, par la suite, HAFFNER et KomiyAMA (20), KREITMAIR (34), Morcu (35), _GappuM (9), RoTtER et MEcz (36), Wokes (12), HUTCHEON (29), étudièrent les effets de l'administration de thyroïde sur les animaux de laboratoire : souris, rats, cobayes.
KocEer, HuRST et TURNER (37) trouvèrent que sous l'influence de la thyroxine, des souris femelles gagnent du poids plus vite que les animaux témoins. GADDUM, par contre, fait état d’une rigoureuse spécificité de ce test et souligne l'existence chez le rat adulte d’un certain parallélisme entre l'augmentation du métabolisme basal et la perte du poids.
Selon KREITMAIR et ROTTER, il y a une telle variation dans la réponse du cobaye à une dose déterminée qu'il faudrait disposer d’une très grande quantité d'animaux pour obtenir un résultat seulement approximatif. Wokes formule la même conclusion après avoir étudié ce test chez la souris. HUTCHEON enfin s'attache à démontrer l'existence d'une perte de poids importante et précoce chez le rat albinos . de 250 grammes soumis à la thyroxine, mais ajoute que « le. problème mérite d’autres investigations ».
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4, — AUGMENTATION DU MÉTABOLISME BASAL CHEZ L'ANIMAL
Nous ne parlerons dans ce chapitre que de l'étude du métabolisme basal chez différents animaux, nous réservant de revenir ultérieurement sur le métabolisme basal de l Homme.
Partant de la constatation que les préparations à base de thyroïde produisaient en général une accélération notable des échanges gazeux et, partant, une augmentation du métabolisme basal, de nombreux chercheurs se sont penchés sur ce problème. Ils ont mesuré le métabolisme basal de plusieurs espèces d'animaux et ont voulu tester l’activité
thyroïdienne de préparations administrées à ces animaux
par les modifications du taux de leur métabolisme.
a) Rat.
Il semble que le rat ait été le premier animal utilisé dans
ces expériences. HILDEBRANDT (38) mesure le métabolisme basal des rats au moyen d’une méthode en circuit fermé. Après avoir obtenu un équilibre physiologique chez ses animaux, équilibre déterminé par des mesures du métabolisme donnant des réponses constantes, il leur injecte par voie intraveineuse une solution de thyroxine. Il arrive ainsi à conclure qu'avec une injection intraveineuse correspondant à 1,3 mgr. de thyroxine par kilo de poids corporel, il obtient une élévation du métabolisme basal, élévation déterminée qui permettrait de mesurer l’activité thyroiïdienne des substances essayées. Quelques années plus tard, ARNOLDI (39) reprit cette méthode, mais il détermine le métabolisme basal par une méthode en circuit ouvert: Les résultats obtenus sont très irréguliers. Citons encore ABDERHALDEN et WERTHEIMER (40), HaArFNER (41). Ce
dernier a bien obtenu sur chaque rat en particulier des
modifications pratiquement invariables du métabolisme basal pour des doses définies de thyroxine allant de 0,5 à 5 mgr. par kilo de poids corporel, mais il est obligé de
reconnaître que leur sensibilité varie tellement qu'il est impossible d'utiliser ces animaux et cette méthode pour l'essai des préparations thyroïdiennes.
GapDuM (9) reprit ces travaux. Il utilise le lapin qu'il abandonne bientôt parce que donnant des réponses par trop variables. Il choisit alors le rat adulte et uniquement le rat mâle, pensant que la découverte de SCHOEHEN sur la plus grande sensibilité à la thyroxine de la souris mâle, s’appliquerait également au rat. Il utilise des animaux provenant d'un. même lot, pesant un poids moyen de 250 grammes, et soumis à un régime synthétique standard.
Malgré toutes ces précautions, les résultats ne sont guère probants.
b) Souris.
HAFFNER et KomiIYAMA (20) ont utilisé à cet effet la souris normale et thyroïidectomisée. Les préparations à essayer étaient administrées soit per os, soit par injections souscutanées. Les résultats obtenus sont absolument contradictoires. Le métabolisme basal est, en effet, soit diminué, soit augmenté, sans que les auteurs puissent trouver une relation entre l'importance de la dose, son mode d’administration et les modifications du métabolisme.
Morcx (35) administre les préparations thyroïdiennes per os pendant longtemps et il rapporte qu'il existe non seulement une augmentation du métabolisme consécutive à cette administration prolongée de glande thyroïde, mais encore qu il existe une relation entre l'augmentation du métabolisme et la dose absorbée quotidiennement. Cette méthode est cependant abandonnée pour de nombreuses raisons, notamment la durée trop longue de l’expérimentation et l'impossibilité quasi absolue de mesurer de la sorte les substances « thyroxine like » qui n'agissent pleinement qu'à la condition d’être employées par voie injectable.
Plus proches de notre époque, MACLAGAN et SHEEHAN (42) ont décrit une méthode basée sur ce principe, méthode
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dont les résultats semblent concorder avec ceux obtenus par
Wokes (12) chez le cobaye.
c) Cobaye.
Cet auteur utilise le cobaye de préférence aux autres animaux en raison, dit-il, de sa grande sensibilité à la thyroxine et de la rapidité de sa réponse.
d) Chien.
KuNDE (43) rapporte les résultats d’une expérimentation poussée sur le chien, mais l’auteur conclut que l'étude du métabolisme basal chez cet animal ne permet pas d'apprécier de façon quantitative l'effet de préparations thyroidiennes.
Ainsi donc, il ressort de cet exposé que l'étude du métabolisme chez l'animal ne peut guère être employée pour mesurer l'activité thyroïdienne de certaines préparations. Tout au plus, peut-on reconnaître une certaine valeur à à la méthode de MorcH qui semble une des plus précises, bien qu'il soit souhaitable pour les dosages courants de posséder une technique plus simple et surtout plus rapide.
5. — REPRISE ET MAINTIEN DE LA CROISSANCE CHEZ L'ANIMAL THYROÏDECTOMISÉ
L'on sait depuis longtemps que le produit de sécrétion du corps thyroïde joue un rôle essentiel dans la croissance des animaux et de l’homme.
La thyroïdectomie arrête le développement de l'animal jeune et le conduit au nanisme définitif. Inversement, SMITH, GREENWOOD et FOSTER (44), SALMoN (45), DvoskiN (46) ont constaté que l’administration de poudre de thyroïde pendant 40 jours consécutifs à des rats ou à des oiseaux thyroïdectomisés permet la reprise et le maintien de Ja croissance.
Evans, SIMPSON et PENCHARZ (47), REINEKE et TURNER (48), puis RowLanps (49) ont montré que la thyroxine a le
même effet chez le jeune rat ou chez la chèvre thyroïdectomisés, RowLAnDs (50), quelques années plus tard (1945), montre que les protéines iodées ont une action identique. Il eut alors l'idée de se servir de la réponse de l’animal thyroïdectomisé pour déterminer l'activité biologique des protéines 1odées et autres substances voisines. La méthode, valable dans son principe pour le titrage des préparations thyroïdiennes, présente cependant en pratique de grosses difficultés, Elle se révèle insuffisamment rigoureuse, au point que pour obtenir un résultat entaché d’un coefficient d'erreur de seulement plus ou moins 10 %, il faut disposer d’un lot de plus de 6.000 animaux. Autre critique grave : la durée de l'épreuve ; en effet, il faut pour la réaliser un délai minimum de trois mois.
RESTAURATION DU POIDS DE LA SURRÉNALE
SMITH, GREENWOOD et FOSTER (44), puis RowLANDs (49), ont proposé de juger l’activité thyroïdienne sur la restauration du poids de la surrénale chez le rat thyroïdectomisé. Selon ces auteurs, en effet, thyroxine et extraits thyroïdiens sont indispensables au maintien d’une activité surrénale normale. |
Cette méthode est passible d’objections sérieuses, les expérimentateurs n'étant pas d'accord sur les résultats. « LUCIEN et Parisot, Hopkins et CouLAuD, GLEY et QUINQUAUD notent une hypertrophie du cortex surrénal après la thyroïdectomie. FLORENTIN constate une rapide involution corticale à la suite d’injections de thyroxine ou de l'administration d'extraits thyroïdiens. M. KoHLiNa, utilisant les techniques de greffes et de parabiose, confirme ces travaux. Par contre, EVANS, SIMPSON et PENCHARZ notent chez le rat une atrophie nette du cortex surrénal après thyroïdectomie, atrophie intéressant surtout les zones fasciculée et réticulée. UoriLA, chez le rat normal et chez le rat à tige pituitaire sectionnée soumis à la thyroxinisation expérimentale, décrit une importante hypertrophie du cortex surrénal » (Rivière) (51).
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ACTION SUR LE PLUMAGE
Les modifications du plumage des oiseaux ont été étudiées comme procédé de titrage des préparations thyroïdiennes. Ces modifications sont de différentes sortes : décoloration ou hyper-pigmentation, changements de structure, mue...
C'est sur ces principes qu'est basée l'épreuve décrite en 1931 par JUHN et BARNES (52). Leur animal d'expérience est un chapon de la race Brown Leghorn, aux plumes de couleur orangée. Ces auteurs observèrent chez celui-ci, sous l'influence de la thyroxine, un brunissement des plumes et même l'apparition de barbules marginales qui n'existent pas normalement chez les animaux de cette espèce. Ces modifications du plumage signifient donc que le produit administré .est à base de thyroïde ou d'extraits thyroïdiens.
Cette réaction qui, aux dires des auteurs, serait même quantitative, ne connaît cependant pas d'applications cliniques.
C) ANTAGONISME THYROXINE - ANTITHYROIDIENS
Depuis vingt-cinq ans, les expérimentateurs savent produire un goitre artificiel chez l'animal. Le mérite de cette découverte revient à CHESNEY, CLAWSON et WEBSTER (53) qui, en 1928, constatent l'apparition d’un goitre chez les lapins nourris de certains végétaux, le chou notamment. Depuis 1928, innombrables sont les travaux qui développent les recherches initiales de CHESNEY et ses collaborateurs, mdividualisant ainsi de nombreux corps dits goitrigènes : thiourée, thiouracile et leurs dérivés. Chaque année de nouveaux. produits sont étudiés et certains passent même dens le domaine clinique.
Il n’est pas dans notre propos de traiter du mécanisme d'action des antithyroïdiens. Nous soulignerons seulement que l’hyperplasie thyroïdienne obtenue dans ces conditions
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disparaît par l'administration de thyroxine, d'extrait thyroïdien ou de protéines iodées, à l'exclusion de tout autre produit. (*)
Îl paraît donc logique d'utiliser ce fait d'expérience pour tester l’activité des préparations thyroïdiennes. De très nombreux auteurs l’ont fait et, sans entrer dans le détail de leurs expériences, nous allons examiner les différentes méthodes proposées. Elles sont proches les unes des autres. Nous les classerons selon l’animal-test : rat, lapin, souris, poussin. |
LE RAT
DEMPSEY et AsTwooD (54), chez le rat mâle de 80 à 120 grammes recevant du thiouracile per os, ad libitum (solution à 0,1 %) trouvent, l'expérience s’échelonnant sur quatorze jours, qu'il faut 5,2 * de thyroxime pour maintenir à la normale le poids thyroïdien. Dans les mêmes conditions d'expérience, REINEKE, MIXNER et TURNER (55) donnent le chiffre moyen de 4,8 * de d. |. thyroxine, la d. |. thyroxine étant, à cet égard, moitié moins active que la |. thyroxine. DvoskiN (46), à peu près dans les mêmes conditions (treize jours d'expérience au lieu de quatorze), constate que 7,5 * de thyroxine sont nécessaires pour prévenir l'apparition du goitre.
Le protocole de CorTELL (56) est un peu différent : rats mâles de 120 grammes : thiouracile à 0,1 % en solution dans l’eau de boisson ; durée de l'expérience : dix jours seulement. FRIEDEN et WINGLER (57) utilisent des animaux plus gros, de 150 à 200 grammes ; leurs expériences s'éta-. lent sur quinze jours, les rats recevant le thiouracile au taux de 0,3 %. Les produits à tester sont injectés dans le péritoine. Il faut 6 à 7 * de thyroxine par jour pour obtenir un poids thyroiïdien voisin de la normale. DELTOUR, MAYER, MicHEL et RocKE (58-59) introduisent 2 milligrammes de thiouracile dans le régime alimentaire de rats pesant 60 à 80 grammes, pendant dix jours, tout en injectant thyroxine ou thyréo-globuline. Îl nous paraît indispensable de donner
(*) Certains corps antithyroxiniens ont une action Énbeothigine mais à doses pharmacologiques et jamais physiologiques.
in extenso certains points de leur travail : « La thyréoglobuline est, par unité de poids de thyroxine, beaucoup plus active que cet acide aminé libre, puisque l'injection de Î mer. par jour de la première, soit 0,0021 mgr. de I. thyroxine, est équivalente à celle de 0,2 mgr. du dérivé d. L. pur, soit à 0,11 mgr. de l’isomère |. selon les déter- _ minations de PiTt-RIvERs et LERMAN…. La thyroxine injectée au rat n'est que partiellement utilisée par les tissus, puisqu'une fraction importante est éliminée en deux heures par le tractus digestif ou fixée, puis désiodée par le foie (Gross et L:EBLOND). Il en est ainsi parce que la thyroxinémie dépassant alors de beaucoup son taux phy-. siologique, les récepteurs de l'hormone s'en saturent rapidement. Par contre, l’hydrolyse de la thyréoglobuline conduit au passage progressif de l'hormone dans les humeurs qui la véhiculent aux cellules à des taux permettant son utilisation sans perte importante... [La thyréoglobuline mériterait d'être substituée à la thyroxine comme produit de référence dans le dosage de l’activité des iodoprotéines, d'autant que, contrairement à la première, son efficacité anti-goitrigène est à peu près identique, qu’elle soit administrée par voie orale ou intrapéritonéale. »
GRIESBACH, KENNEDY et PURVES (60) enfin, estiment que le besoin en thyroxine du rat oscille entre 2 et 3 + de d. |. thyroxine, | et 2 + de |. thyroxine.
Toutes les techniques que nous venons de mentionner utilisent le thiouracile. Mais il n’y a là rien d’exclusif. Les MACKkENSIE (61), sur des rats de 35 à 55 grammes (21 à 28 jours), obtiennent la prévention du goitre par la sulfaguanidine à l’aide d’un gamma de thyroxine pour 10 grammes de poids corporel. ASTWOoD, SULLIVAN, BISSEL et TYsLowITz (62) notent que « l’hyperplasie thyroïdienne est abolie par l'addition de 1 % de poudre de thyroïde au régime des animaux qui reçoivent de la sulfaguanidine ». AsTWOOD et BIssEL (63) ont procédé à des expériences analogues avec les sulfadiazines.
Enfin, GRIESBACH et PURVES (64), chez le rat de huit à dix semaines soumis à un régime végétarien et buvant une
LE Lapin
Maosoop (65) écrit que « le taux de L. thyroxine demandé par injection sous-cutanée quotidienne pendant quinze jours, dans le but de prévenir l accroissement de poids de la thyroïde sous l'influence du thiouracile (0,1 % dans la ration) varie selon l’âge :
8,4 * par jour chez le lapin de 4 semaines, 21,9 > par jour chez le lapin de 48 semaines. »
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Hursr et TURNER (66) ont préconisé la mesure du poids thyroïdien chez la souris albinos porteuse d’un goitre obtenu avec 0,2 % de thiouracile. 10 + de thyroxine pour 100 gr. de poids corporel et par jour permettent d'effacer tout signe d'hyperplasie thyroïdienne. Les auteurs constatent une grande variabilité des résultats selon l’âge, le sexe des animaux et la température du laboratoire.
4, LE Poussin. -
Hucxes (67) montre, en 1944, que 2 à 3 * de thyroxine préviennent l’hyperplasie thyroïdienne chez le poussin mâle ou femelle recevant 0,1 % de thiouracile dans leur régime pendant quatorze jours.
Mixer, REINEKE et TURNER (68) mettent en œuvre une technique identique. MONROE et TURNER (69) administrent, chez le même animal, la thyroxine per os, en même temps que le thiouracile, et concluent à la nette supériorité d'action
(sur l'hyperplasie thyroïdienne) de la 1. thyroxine par rapport à la d. |. thyroxine.
Telles sont les méthodes les plus couramment utilisées pour tester l’activité des préparations thyroïdiennes ou de
la thyroxine. Plus récemment, dans les mêmes conditions d’ expériences, certains auteurs ont substitué à la pesée du corps thyroïde ou à la mesure de l’épithélium thyroidien, le dosage de l’iode contenu dans la thyroïde, dosage chimique ou appréciation par l’iode radio-actif. Les deux dernières modalités compliquent le problème au point de les rendre difficilement utilisables en pratique courante.
Nous avons eu seulement en vue jusqu'ici les ne. tions de la thyroïde sous l'influence des antithyroïdiens de synthèse. On sait cependant, depuis longtemps, que « chez l'animal intact traité par les antithyroïdiens, la pituitaire présente des cellules basophiles de thyroïidectomie et une dégranulaion des éosinophiles » (70). Ce virage de l’image histologique de la pituitaire disparaît sous l'influence de l'hormone thyroïdienne. GRIESBACH, KENNEDY et PURVES (71) ont étudié à fond ce phénomène et ont conclu que la numéation des cellules basophiles de la pituitaire constituait un test d'activité thyroïdienne beaucoup plus sensible que les méthodes précédemment exposées dans ce travail. « Les différences d'image histologique de la pituitaire entre les doses de 2 et 2,25 x sont habituellement si bien définies qu'elles peuvent être reconnues en jetant un coup d'œil au faible grossissement ».
Que retenir de ce court exposé? On ne peut avoir la prétention de nier l'accroissement pondéral de la thyroïde et l'invasion basophile de la pituitaire chez l'animal intact soumis aux antithyroïdiens de synthèse ; ce sont là des faits expérimentaux indiscutables. Par contre, on ne peut manquer d'être surpris par une certaine discordance entre les chiffres de thyroxine nécessaires à la prévention du goitre. C'est ce qu'expriment GRIESBACH et PURVES (64) en disant : « Nous ne sommes pas capables d'expliquer pourquoi les résultats obtenus par DEMPSEY et ASTwooD diffèrent, non seulement des nôtres, mais encore de ceux basés sur la mesure de la croissance. » Ne pourrait-on pas invoquer tout de même l'hétérogénéité des techniques proposées, du matériel injecté ?
TESTS BASÉS SUR LES MODIFICATIONS DES ÉCHANGES GAZEUX
a) Le métabolisme AL
La mesure du métabolisme basal est entrée depuis longtemps dans la pratique médicale courante. Nous prendrons pour le définir les termes mêmes de Du Bois (72) : « Le métabolisme basal est la dépense calculée en grandes calories par mètre carré de surface et par heure chez un sujet à jeun, dans des conditions idéales de température extérieure et de repos physique et moral. »
L'on s’aperçut vite qu'il existait une relation entre la valeur obtenue par la détermination du métabolisme basal et l’activité thyroïdienne. Nombreux sont les auteurs qui considèrent encore à l'heure actuelle ce test comme un des moyens les plus sûrs de diagnostic des états d’hyperthyroïdie.
Notre but n’est point ici d'entrer dans les détails techniques concernant cette mesure, mais bien plutôt de faire ressortir la précarité de cette épreuve, entachée qu'elle est de bien des causes d'erreurs.
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Les conditions essentielles sont, avons-nous vu, que l'individu soit à jeun, qu'il soit à un optimum thermique et qu'il soit dans des conditions idéales de repos physique et moral. La première de ces conditions, le jeûne, est aisée à réaliser. Les sujets acceptent facilement de se présenter au jour convenu sans avoir absorbé la moindre nourriture. Il est bon cependant de se rappeler que les repas de la veille peuvent avoir une certaine influence, modifiant parfois de façon considérable les échanges gazeux, ainsi que l’a montré KLEITMAN (73) (1926), qui obtint, par vingt-quatre heures, des variations de l’ordre de 430 grandes calories, selon que la veille il soumettait ou non son patient à un régime hyperprotidique. Il semble que ce soient surtout les protides qui produisent de telles variations ; l'expérience de DENEL
(1928) le prouve, qui obtient un abaissement du métabo-
lisme basal après absorption d'un régime riche mais sans protides pendant deux mois.
Quant aux conditions relatives à la température, elles sont encore moins observées. L'optimum thermique pour l'homme a été déterminé comme oscillant aux environs de 25-27 degrés centigrades, température à laquelle le sujet nu est en parfait équilibre thermique. Or, la mesure se fait généralement à une température plus courante, voisine de 18-20° ; le sujet n'est plus alors nu, mais légèrement vêtu, ce qui permet de comprendre qu'il puisse exister des variations importantes selon la façon dont le sujet est vêtu et aussi et surtout selon la façon dont se fait sa régulation thermique ; et l’on sait que cette dernière fonction est éminemment variable selon les individus.
En plus, il est intéressant de rapporter ici les expériences
de KLOTZ relatives aux modifications du métabolisme basal
sous l'influence du froid. Cet auteur a démontré qu'un abaissement de la température à + 5° C. provoquait chez tout le monde une augmentation du métabolisme basal, mais le pourcentage de cette äugmentation n'est pas le même selon que le sujet est normal (+ 33 %), hyper-
thyroïdien (+ 50 %) ou hypothyroïdien (+ 25 %).
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Le repos physique peut s’obtenir facilement, mais il est loin d'en être de même pour le repos psychique et moral. [Il n'est pas tenu compte le plus souvent de cette dernière condition et cependant elle joue un rôle essentiel dans les échanges gazeux. Il ne faut pas perdre de vue que cette condition est d'autant plus importante que la mesure du métabolisme basal s'applique en général à des gens suspects d'hyperthyroïdie, c’est-à-dire à des sujets déséquilibrés, hyperexcitables. Nombreux sont les auteurs qui se sont attachés à montrer l'importance du facteur psychique dans la réalisation de ce test. LAROCHE (74), dès 1921, notamment, insiste sur l'importance de ce facteur psychique comme élément d'erreur. Plus récemment, ERFMANN (75), en 1947, publie le résultat de ses études sur ce sujet et 1l confirme pleinement l'opinion de LAROCHE. Le psychisme peut être dans une certaine mesure responsable des modifications du rythme respiratoire. Or, l'on sait que si le métabolisme basal est diminué, abaissé par une respiration insuffisante, il est par contre nettement augmenté par l’hyperpnée. Et l’on comprend aisément que la simple application du masque puisse provoquer une émotion et partant un trouble respiratoire ; même chez le sujet sain de contrôle, 1l est malaisé d'obtenir qu'il conserve un rythme respiratoire normal et constant. Certains auteurs (76) pensent que pour éviter les émotions, il serait bon que l'opérateur, en général un médecin pressé, soit remplacé par une infirmière qualifiée, pleine de prévenances et disposant du temps nécessaire pour rassurer le patient et lui laisser le temps de s’accommoder.
Le métabolisme basal étant rapporté au mètre carré de surface corporelle, cet élément intervient encore dans le coefficient d'erreurs de l’examen. Si l’on peut admettre que les tables donnant la surface d’un individu déterminé en raison de sa taille et de son poids, sont, grosso modo, exactes pour des sujets moyens, il n’en est pas de même dès que l'on s'écarte de cette moyenne. Deux exemples sont typiques : celui de l'enfant et celui de l’obèse ou du sujet œdématié.
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Compte tenu des différentes causes d'erreurs que nous venons de relater brièvement, l'épreuve du métabolisme basal peut-elle être considérée comme un moyen de tester l’activité thyroïdienne, l'augmentation de ce métabolisme peut-elle même être considérée comme un reflet, un signe spécifique de l’hyperthyroïdie ?
On a trop facilement tendance, avons-nous déjà dit, à
considérer « l’évolution du métabolisme basal comme un
procédé fidèle de mesure de l'activité thyroïdienne » (SERGENT, 1947, p. 929). Or, s’il est exact de reconnaître à la thyroïde une active participation dans l'équilibre des échanges gazeux, il est par contre inexact de considérer que seule elle intervient dans ce domaine. Qu'il nous suffise de rappeler les principales causes de variation du
métabolisme basal en dehors du dysfonctionnement thy-
roïdien, pour montrer rapidement l'absence de spécificité de ce test. On peut les classer sous trois grandes têtes de chapitres : les variations physiologiques, celles dues aux endocrinopathies, et celles survenant en dehors des états endocriniens.
= Dans la première catégorie, rappelons que le métabolisme basal augmente sous l'influence de la nutrition lorsqu'existe
une suralimentation en protides. L'influence du sexe se fait.
également sentir : normalement, à partir de 12-15 ans, le métabolisme basal de l’homme est supérieur à celui de la
femme, sauf au cours de la grossesse, et plus précisément
après le cinquième mois, où l’on note une augmentation de l'ordre de + 15 à + 18 %. Enfin, les modifications de la respiration, comme nous l'avons déjà vu, sont susceptibles de produire une augmentation du métabolisme basal : les dyspnées de quelque origine qu'elles soient et quelquefois même seulement le simple accroissement de l'amplitude
des mouvements respiratoires. Par opposition, nous notons:
un abaissement dans les états de dénutrition et même chez les végétariens apparemment florides.
La menstruation produit le même effet, mais il est plus vraisemblable que cette diminution soit due aux différents
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troubles neuro-végétatifs inhérents à cet état qu'à la menstruation elle-même.
Au cours des endocrinopathies, le métabolisme basal est augmenté de façon notable, principalement dans l’acromégalie, dans le diabète insipide et dans les états pancréatiques avec diabète grave. Par contre, il est diminué dans le syndrome adiposo-génital, les infantilismes et nanismes, la cachexie hypophysaire de SiMMonps. Il subit là un abaissement parfois spectaculaire de l’ordre de — 50 %, Notons, par analogie, que l’on observe parfois semblable abaissement dans l’anorexie mentale pure. Parmi les endocrinopathies, nous rangerons encore la néphrose lipoidique dans laquelle l’abaissement du métabolisme basal que l’on observe peut s'expliquer lui aussi de deux façons : soit par l'œdème qui caractérise ces malades, soit par manifestations d’hypothyroïdie très relativement démontrée par l'épreuve thérapeutique d'EPSTEIN.
Passons maintenant rapidement en revue les causes de
variations du métabolisme basal qui n'entrent pas dans les _ deux catégories précédentes. Nous trouvons en effet celui-ci abaissé dans divers troubles par carence, dans les états cachectiques, dans les états œdémateux qui, faussant le calcul de la surface corporelle par excès, donnent un abaissement apparent du métabolisme basal, dans l’anorexie mentale, les démences précoces, et dans certaines tumeurs cérébrales.
Son augmentation est au contraire manifeste dans les états fébriles dans lesquels Du Bois a calculé qu'elle était d'environ + 13 % par degré centigrade, sauf dans la tuberculose où l'élévation est beaucoup moins importante. Outre les états fébriles aigus, on la retrouve encore dans les hémopathies, notamment érythrémie ét surtout leucémies et anémies pernicieuses, dans les affections cardiaques à la période de décompensation, dans certains cas d’hypertension essentielle ou rénale (BOOTHBY et SANDIFORD) (77), et enfin dans certains syndromes post-encéphalitiques et dans certaines encéphalites à localisation diencéphalique,
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ce qui montre bien l'importance du diencéphale dans les variations des échanges. °
Ajoutons, pour terminer, qu'il existe de nombreux cas où un dysfonctionnement thyroïdien s'accompagne d'un métabolisme basal normal ou subnormal. Ce fait est surtout fréquent dans les hyperthyroïdies : « Les hyperthyroïdies sans hypermétabolisme, écrit BLocH-MicHEL (78), concernent surtout des formes discrètes, mais aussi des toxicoses sévères. Une thyréotoxicose peut évoluer sans que le métabolisme basal s'élève au-dessus de la normale. En pareil
cas, le diagnostic ne doit être affirmé qu'avec la plus extrême prudence ; il exige d’être appuyé par d’autres procédés. »
Ces quelques considérations amènent à penser que le métabolisme basal n’a pas la valeur absolue qu'on a bien voulu lui donner au début et à laquelle certains restent encore résolument attachés. En dehors de son absence de spécificité, répétons que les chiffres obtenus au cours de la mesure du métabolisme basal sont soumis à de nombreuses
causes de variations étudiées plus haut ; nous nous asso-
cierons à MM. LAROCHE et RICHET (79) qui insistent sur l'absence de repos psychique et sur la mesure unique. Il faudrait pouvoir faire faire au malade un certain nombre de ( répétitions » afin qu'il soit bien adapté et 1l serait bon en tout cas de ne jamais admettre comme ayant une valeur absolue un seul examen pratiqué sur le même malade.
Pour terminer cette revue du métabolisme basal, citons l'article de MEANS (80) paru en 1949, sous le titre € Confession d’un endocrinologiste », et dans lequel il regrette « d’avoir attribué au métabolisme basal standard une qualité trop utopique ».
b) Le métabolisme de l'effort.
Les critiques que nous venons de soulever à propos du métabolisme basal révèlent l'insuffisance de ce test. Convaincus de cette déficience, certains auteurs, notamment À. et L. DuRuPT, se sont penchés sur ce problème et ont mis au pont un procédé complémentaire de l'exploration métabolique : le test du métabolisme de l'effort (81).
PE CRE
Ce test se résume à une double détermination du métabolisme basal, la première dans les conditions normales, la seconde aussitôt ou quelques minutes après avoir fait effectuer au patient des mouvements rythmiques des bras pendant trois minutes.
_ Dans ces conditions, chez le sujet normal, la seconde mesure doit être supérieure à la première. Pour apporter plus de précision à ce test, les résultats en sont appréciés par un chiffre ; celui-ci représente la différence du pourcentage des deux métabolismes de base. Il est affecté du signe - ou —., selon que l'épreuve est positive ou négative, c'est-à-dire selon que la valeur du second métabolisme basal est supérieure ou inférieure à celle du premier. Chez le sujet normal, ce chiffre oscille entre 0 et + 5.
Ainsi, pour les auteurs, la valeur absolue du métabolisme basal ne doit pas être retenue. Seul a de l importance le chiffre trouvé par cette méthode et le sens de sa variation.
Si le malade en présence duquel on se trouve présente les signes cliniques de maladie de Basedow et que la détermination du métabolisme basal révèle, chose fréquente, un métabolisme basal à — 15 % par exemple, à qui le médecin doit-il accorder le plus de confiance? À la clinique ou au laboratoire ? La recherche du test de l'effort peut permettre de résoudre le problème. Si nous reprenons l'exemple cidessus (métabolisme basal — — 15 %) et si l’on effectue une seconde mesure après effort qui donne un chiffre de — 3 %, le résultat de l'épreuve est de + 12 %, et l’on peut conclure à l'hyperthyroïdie. D'autre part, le test de l'effort évite l'erreur de diagnostic dans les cas également fréquents où les sujets ont un métabolisme élevé en dehors des hyperthyréoses : si, à une première mesure à + 35 Vos par exemple, correspond une seconde détermination à + 42 %, le test est positif, certes, mais faiblement positif et encoré dans les limites du normal.
Tous les auteurs n’admettent pas sans réserves ces conclusions ; l’on peut effectivement faire un certain nombre de critiques sur ce test. DEROT (82) refuse d'admettre une valeur
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diagnostique à ces modifications qu'il trouve par trop inconstantes.
D'autre part, sur Ja technique même de /’ épreuve, on peut se demander jusqu’à quel point un même exercice musculaire représente un effort identique chez tous les sujets en expérience. ( Il faudrait faire faire, écrit ERLANDE (83), un même travail, à la même puissance, et proportionner ce travail à la condition physique, au degré d'entraînement, au type RARES Ceci est impossible à réaliser pratiquement. <
Un autre écueil de la méthode réside dans le fait que les modifications de la fréquence respiratoire au cours de l'épreuve d'effort peuvent retentir de diverses façons sur
l'épreuve (83).
En outre, les auteurs s'accordent en général sur le fait que c’est avec un appareil à circuit ouvert et non à circuit fermé que devrait s'effectuer la mesure du métabolisme d'effort ; mais ceci supprimerait un des grands intérêts s de l'éboue : sa simplicité technique.
c) Test à la thyroxine.
Le test à la thyroxine préconisé par DEROT (84) a été mis au point par DOMART et DURUPT (85) pour, écrivent-ils, «serrer de plus près le diagnostic ».
En effet, nous venons de voir dans l’étude du test métabolique de l'effort que celui-ci permettrait de ranger plus facilement les malades en hyper et en hypothyroïdiens. Mais dans beaucoup de cas, « l'hypothyroïdie n'est pas le signe dominant ou n’est que secondaire à à d’autres troubles endocriniens » (85).
Ce test est basé sur un principe anciennement connu, à savoir la diminution du métabolisme basal chez les sujets normaux et basedowiens sous l'influence de la thyroxine. La technique de cette épreuve se résume à ceci : une première CHÉrAMEUeR du métabolisme basal dans le conditions classiques est suivie d’une injection intra-veineuse de
| mgr. de thyroxine ; quelques minutes après cette manœuvre (en moyenne de 5 à 10 minutes plus tard), une deuxième mesure du métabolisme basal est effectuée.
D'après ce que nous venons d’en dire, l’on conçoit que les modifications apportées au métabolisme par l'épreuve à la thyroxine doivent être de sens opposé à celles apportées par l'épreuve de l'effort. En effet, chez l’homme normal, l'effort augmente le métabolisme en tandis que la thyroxine le diminue.
Il est intéressant de noter que les hypothyroïdiens qui réagissent au test métabolique de l'effort par une diminution de leur métabolisme basal — ce qui paraît paradoxal — répondent également de façon paradoxale au test à la thyroxine par une augmentation de leur métabolisme basal.
Malheureusement, pour ce test comme pour les précédents, d’autres causes que le dysfonctionnement thyroïdien peuvent intervenir pour modifier les résultats de cette épreuve à laquelle on ne peut donc reconnaître de spécificité.
De plus, on note chez des sujets normaux des résultats analogues à ceux obtenus avec cette épreuve. Ce fait ( ne permet pas encore d'accorder à celle-ci une valeur certaine » (78). D'autre part, il existe un certain nombre de cas où les réponses aux deux tests sont de même sens, donc contradictoires. .
d) Epreuve de l'apnée volontaire : test de Bartlett.
Le test de BARTLETT est fort simple. Il consiste à mesurer le temps pendant lequel le sujet en expérience peut s ‘abstenir de respirer. Ce temps d’apnée volontaire est situé aux environs de 50 secondes pour un homme normal. L'épreuve est basée sur un principe physiologique unanimement admis : du fait de l'accélération de tous les processus vitaux, l'organisme de l’hyperthyroïdien consomme une quantité d'oxygène beaucoup plus importante que l'organisme normal et le rythme de la respiration en est accéléré d'autant. On conçoit également que dans le cas d’hypothyroïdie, la
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mesure du temps d'apnée volontaire révèle un chiffre supérieur au chiffre normal.
Mais c’est là un test grossier qui ne peut rendre beaucoup de services. Aussi est-il cemplètement abandonné de nos jours.
e) Recherche de l'action dynamique spécifique des aliments.
La recherche de l’action dynamique spécifique (A.D.S.) des aliments constitue une épreuve complémentaire utile de la mesure du métabolisme basal. Elle consiste en la détermination de l'augmentation de chaleur consécutive à l’ingestion d'aliments. Cette valeur est d’ailleurs essentiellement variable selon l'aliment. En effet, tandis que l'ingestion de protides se traduit chez le sujet normal par une augmentation de 30 % par rapport au métabolisme basal, les lipides n’augmentent ce taux que de 10 % et les glucides de 5 % seulement.
Certains ont voulu voir dans les modifications de l’'A.D.S..
un test de dysfonctionnement thyroïdien. Ceci est basé sur certaines considérations expérimentales, à savoir la constatation d'une augmentation de l’A.D.S. dans les hyperthyroïdies, surtout manifeste dans les grandes hyp:rthyroïdies et, à l'opposé, sa diminution au cours des états myxœdémateux, et surtout dans le myxœdème grave.
Malheureusement, ce test n'est pas suffisamment spécifique pour que l’on puisse baser un diagnostic sur ses résultats. Tout d'abord, les techniques d'épreuves sont variées, et l'on peut admettre une certaine différence entre leurs résultats. De plus, nous venons de dire que ces modifications étaient surtout manifestes au cours de grandes hyperthyroïdies, et au cours des myxœdèmes graves. Point n'est besoin, dans ce cas-là, d'épreuves complémentaires, le diagnostic est évident.
Enfin, le rôle des différentes glandes endocrines n’est pas encore suffisamment précisé dans ces processus, et il semble hasardeux de vouloir voir dans cette épreuve un
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reflet du fonctionnement thyroïdien. D'’aucuns ne considèrent-ils pas cette même épreuve comme un test biologique hypophysaire au cours de certains syndromes cliniques?
TESTS BASÉS SUR LES MODIFICATIONS DES ÉCHANGES NUTRITIFS
On a cru, après l'étude des échanges gazeux, pouvoir tirer d’utiles renseignements de l'examen de chaque métabolisme séparément. Différents auteurs se sont donc attachés à étudier de près les modifications de ces métabolismes au cours des dysthyroidies.
a) Métabolisme glucidique.
C'est à ALTHAUSEN (86) que nous devons la première étude approfondie des « troubles du métabolisme des hydrates de carbone dans l’hyperthyroïdisme ».
Il montre dans ce travail qu'il existe chez les hyperthyroïdiens une nette accélération du processus intestinal d'absorption du galactose. En 1941, Rivorre (87), se basant sur ces travaux, propose le test de la galactosémie provoquée, selon une technique actuellement bien connue. Chez le sujet normal, une heure après l'ingestion de galactose, le taux de celui-ci dans le plasma est voisin de 15 cgr. par litre. Chez le sujet hyperthyroïdien, on note une augmentation très importante de ce taux de galactose plasmatique atteignant 50 c£r., Ï gr. et même davantage. Selon l'auteur, ce test serait Hedique et |’ augmentation du taux de galactose serait même proportionnelle à la sévérité du processus hyperthyroïdien dans la mesure où une insuffisance hépatique, même mineure et inconnue, ne vient pas fausser les résultats de cette épreuve.
Nous ne ferons que citer ici les {tests » de l’hyperglycémie et de la tolérance aux hydrates de carbone dont on ne peut faire en réalité des « tests » de dysthyroïdie, de nombreux facteurs autres que le facteur thyroïdien intervenant dans ces processus et pouvant modifier de façon parfois considérable les résultats de ces épreuves.
D 40 b) Métabolisme protidique.
L'étude du métabolisme azoté se résume dans le cadre des affections thyroïdiennes à deux procédés : l'étude de . l'élimination azotée urinaire et le dosage da glutathion oxydé. La mesure du taux de créatine urinaire ou sanguine, le dosage de l'amino-acidurie, sont actuellement abandonnés.
L'épreuve du glutathion oxydé du sang a été proposée en 1937 par RIVOIRE et BERMOND (88). Ces auteurs écrivent à ce sujet que « la disparition du glutathion oxydé du sang, ou tout au moins une forte diminution du quotient glutathionémique, s’observe dans la quasi-totalité des cas d’hyperthyroïdie, et pratiquement jamais en dehors de cette maladie »..
Ce test semble effectivement sensible, mais nous relevons contre lui un inconvénient majeur : le taux du glutathion oxydé tombe assez bas pour n ‘être plus dosable, aussi bien dans les affections sévères que dans les formes frustes d'hyperthyroïdisme. Il serait préférable que la réponse obtenue fut en même temps quantitative. Or, elle est strictement qualitative.
c) Métabolisme lipidique.
Le métabolisme des lipides s’étudie en pathologie thyroïdienne à travers les modifications du cholestérol sanguin. On a, en effet, montré que la cholestérolémie subissait certaines variations en relation avec le fonctionnement thyroiïdien du sujet. Expérimentalement, le taux de cholestérol sanguin monte chez les animaux thyroïdectomisés, tandis qu'il diminue, au contraire, sous l'influence de la thyroxine.
En clinique humaine, on a constaté l'élévation de la cholestérolémie dans les cas de myxœdème et son abaissement dans les cas d’hyperthyroïdie (EPSTEIN et LANDE Ke = Guy LarocHE (90).
Ce dernier auteur, dès 1929, montre que ces modifications sont par trop inconstantes et modérées pour qu’on leur
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accorde une valeur diagnostique. Certains auteurs ont même exprimé leur scepticisme à l'égard de ces modifications. Il faut cependant admettre qu’elles existent, surtout dans les cas sévères. Différents auteurs ont noté qu'il n'existait pas de relation précise entre l'importance de l'élévation du métabolisme basal d'une part, et l’abaissement de la cholestérolémie, d'autre part (91).
Devant ces contradictions, nous pouvons raisonnablement conclure avec BLocH-MicHEL (78) que « l’étude du cholestérol sanguin a perdu beaucoup de sa valeur dans l'exploration fonctionnelle du corps thyroïde. La détermination du cholestérol n’apporte aucun argument valable au diagnostic de l'insuffisance thyroïdienne, puisque celle-ci peut exister en l'absence d’hypercholestérolémie et qu’elle est loin d'être la seule cause d'augmentation du cholestérol ».
Cette dernière phrase peut s'appliquer à l'étude de tousles métabolismes, car leur régulation est trop complexe pour que nous puissions tirer de leurs modifications des indications précises au cours des affections thyroïdiennes.
TESTS PHARMACODYNAMIQUES
« On connaît depuis longtemps le phénomène désigné sous le nom de « sensibilisation » à l’adrénaline par la thyroxine », écrit THIBAULT (92) en 1947. C’est sur ce principe du renforcement de l’action de l'adrénaline par la thyroxine qu'est basé le test de GoETscH. À l'heure actuelle, le test n’est plus admis, car l’on considère qu'il est davantage la manifestation d’une hypersensibilité à l’adrénaline que celle d'un hyperthyroïdisme.
Le signe de l’hypophyse de CLAUDE, BAUDOUIN et PORAK amène à une conclusion identique : on fait absorber au sujet un repas comprenant 150 gr. de glucose, après quoi il reçoit en injection | cc. de posthypophyse. On observerait alors chez le malade une pâleur de la face, une chute tensionnelle
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précoce, surtout manifeste à la maxima, en même temps qu'un ralentissement du pouls ; plus tardivement s'observerait une glycosurie ; en fait, cette épreuve est le reflet d'une sensibilisation du vague plus que d'un état d’hyperthyroïdie.
TESTS DIVERS
Le test de BRAM est basé sur le principe d' une tolérance particulière des hyperthyroïdiens à la quinine. Si cette tolérance s’est avérée exacte dans certains cas, quelques auteurs, notamment SAINTON et SCHULLMANN, l'ont trouvée en défaut dans 8 cas sur 10. Il ne saurait donc être question de faire de cette épreuve un procédé de diagnostic sûr.
La réaction de KOTMANN consiste à observer les variations de couleur du sérum duj patient, additionné d'iodure de potassium et de nitrate d'argent sous l'influence de la lumière. Le temps que met la coloration brune à apparaître permettrait de poser un diagnostic différentiel des états de dysfonctionnement thyroïdien ; elle serait en effet retardée chez les hyper et accélérée ht hypo par rapport à un sérum normal étalon. Cette réaction est trop inconstante pour être utilisée de façon utile.
HAZARD a montré, en 1948, que le sérum sanguin possède la propriété d’hydrolyser la novocaïne ; la mesure du taux d'hydrolyse, après un quart d'heure, permettrait de distinguer les différents états de dysthyroïdie, cette hydrolyse étant importante dans la maladie de Basedow et, au contraire, assez faible dans le goitre simple et dans le myxœdème.
La vitesse circulatoire est augmentée dans l’hyperthy- _roïdie’et diminuée dans l’hypothyroïdie.
Le temps de réduction de l'hémoglobine n’est guère intéressant que pour le diagnostic du myxædème. En effet, le temps que met l’oxyhémoglobine à se transformer en hémoglobine réduite est, chez ces derniers, de l’ordre de 5 minutes. Chez l'individu normal, il oscille autour de 20-40 secondes. Chez l’hyperthyroïdien, dont, en principe, .
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les besoins en oxygène sont plus marqués, ce même temps est
de l’ordre de | [2 à 2 minutes:
Deux autres épreuves méritent une investigation supplémentaire. La première est basée sur un principe anciennement découvert par Vicouroux. Cet auteur remarqua, en effet, dès 1878, que la résistance électrique du corps humain était très diminuée chez l’hyperthyroïdien par rapport à celle de l'individu normal. Plus récemment, s'inspirant de _ ce principe, Mme BRAZIER a proposé le test électrique de l'angle d' imdépendance qui dépend non seulement de la résistance, mais encore de la capacité électrique. Selon Mme BRAZIER et SAINTON, les valeurs trouvées par cette mesure de la perméabilité des tissus au courant électrique seraient uniquement sous l'influence de l’état thyroïdien. Cette perméabilité serait augmentée dans l’hyperthyroïdie, diminuée dans l’hypothyroïdie.
Enfin, l'interférométrie ne semble pas donner de résultats intéressants (*).
EXPLORATION DU MÉTABOLISME IODÉ
. Comme dans les chapitres précédents, nous n’aurons ici en vue que les notions susceptibles d'apporter une aide au diagnostic des syndromes présumés hyperthyroïdiens. Nous laisserons de côté également les notions classiques ou modernes sur le métabolisme général de l'iode.
Un grand nombre d'épreuves, plus ou moins basées sur la connaissance de la physiologie de l’iode dans l'organisme, ont été proposées pour faire le diagnostic des états hyperthyroïdiens.
L'épreuve de la tolérance à l’iode (ELMER - 93 ; PERKIN, LAHEY et CATTEL - 94), sensibilisée par WATSON (95), est trop. complexe pour que nous nous y arrêtions. Pour la
(*) Les notions que nous venons de rappeler sommairement sont étroitement inspirées de l'ouvrage de Sainton et Simonnet (Endocrinologie, 1952), PAR nous renvoyons pour plus de détails.
même raison, le test de l’iodurie provoquée (G. LAROCHE et GRIGAUT - 96) ne paraît pas devoir être retenu.
Nous nous en tiendrons ici à l'étude de l’iode radioactif et à celle de l’iodémie.
Il paraît a priori prèsomptueux d'entrer dans une discussion critique des résultats apportés par les auteurs (innombrables ou presque) qui ont cherché dans l'étude du métabolisme de l’iode radioactif chez les thyroïdiens, un test de valeur leur permettant d'assurer leur diagnostic sans arrière pensée. Îl est pourtant instructif de procéder à l'examen de l’évolution des idées en ce domaine. On a d’abord pensé que la mesure de la fixation thyroïdienne de l'iode radio-actif constituait un bon moyen d’objectiver une hyperthyroïdie. G. DREYFUS n'écrivait-il pas qu'il y a (une proportionnalité étroite entre l’activité fonctionnelle d’un tissu thyroïdien et la quantité d’iode qu'il fixe » (97). On vit ainsi prôner la mesure de la fixation thyroïdienne 6 heures après l'absorption de l'I.R.A., puis 12 heures, 24 heures après. Cette technique est encore couramment utilisée en bien des endroits. On considère comme hyperthyroiïdien tout sujet dont la thyroïde fixe de 40 à 90 % de l'I.R.A. ingéré. JAFFÉ et OTTOMAN (98) écrivaient qu’un taux de fixation supérieur à 35 % est dans la série toxique, et que « plus la fixation est forte, plus la thyréotoxicose est accentuée ».
On ne tarda pas cependant à compliquer le problème. De toute évidence, en effet, on ne peut se baser sur une seule mesure pour avoir un diagnostic d'hyperthyroïdie, et nous entrons là dans un domaine où l'accord est loin d'être réalisé. Revenant sur les données précédentes, G. DREYFUS, en 1950, écrit (97) qu'un « basedowien peut fixer moins d'iode dans sa thyroïde qu’un sujet normal, mais la critique essentielle que l’on doit faire à cette méthode (mesure unique de la radioactivité thyroïdienne), c'est que le taux maximal n’est pas atteint à la même heure dans les diffé-
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rentes catégories. Ce taux maximal sera chez le sujet normal atteint entre la 24° heure et la 482 heure, chez le basedowien entre la 4° et la 8° heure. » Aussi a-t:on proposé de mesurer la fixation iodée du corps thyroïde pendant deux à trois Jours, et d'établir ainsi des courbes dont l'allure serait pathognomonique de l’hyperthyroïdie.
. En voici les caractères : taux de fixation très élevé (55 à 95 % de la dose ingérée), maximum de fixation précocement atteint (8 à 12€ heure), existence d’un angle de fuite (*) (sur lequel nous reviendrons). Les ( parabasedow » se caractériseraient par une ascension moins rapide, un maximum moins élevé et l’absence d'angle de fuite. Telles sont les données établies par G. DREYFUS. Notons déjà qu'elles sont en désaccord avec celles obtenues par BERGER (99), qui ne semble pas avoir obtenu cet « angle de fuite » que nous venons de signaler. Cet auteur émet un certain nombre de critiques à l'adresse de la courbe de fixation iodée par le corps thyroïde.
La courbe de fixation de l'iode par le corps thyroïde, écrit-il, «est le reflet de la fonction de piégeage de l’iode ionique par le corps thyroïde. Nous disons le reflet seule-
ment, car elle ne renseigne que d'une manière indirecte sur cette fonction. Il est facile de montrer que si l’on suppose que le corps thyroïde fixe un pourcentage constant de l'iode sanguin par unité de temps (donc fixation réelle linéaire), la courbe de fixation du radioiode par le corps thyroïde est exponentielle, ceci à cause du fait qué le corps thyroïde ne distingue pas entre radioiode et iode stable ». Et, ajoute encore BERGER : « Une autre caractéristique de cette courbe est que, contrairement aux apparences, elle ne renseigne pas vraiment sur la fixation absolue du radioiode par le corps thyroïde, mais elle traduit seulement la part relative prise par le corps thyroïde dans la soustraction du radioiode du sang vis-à-vis des autres tissus : reins et tissus accessoires »,
(.) « L'angle de fuite » se définit par le degré de l'angle formé par les parties ascendante et descendante de la courbe de fixation thyro dienne de l'I.R.A.
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Enfin : « L'analyse de la courbe de fixation du radioiode. est très vraisemblablement en défaut dans les cas patholo: giques. Par exemple, chez un sujet hyperthyroïdien, la courbe ne peut être représentée par une exponentielle que dans les 6 à 8 premières heures. Ultérieurement, elle a une
allure différente, ce qui correspond à un phénomène nou-
veau qu'il s’agit d’élucider ».
Rien ne permet d'éclairer mieux cette proposition que quelques considérations sur l” « angle de fuite ». Quelle valeur lui accorder? Est-il, comme le voudrait G. DREYFUS, spécifique de l’hyperthyroïdie (100)? Cette question trouve une réponse dans l’étude de certaines données expérimentales. PONSE (101) écrit dans son récent rapport ( 1951) sur l’histophysiologie thyroïdienne :
« Les thiodérivés empêchent la concentration des iodures et le stockage d’iode libre nécessaire à la iodinisation de la thyroxine. Ils en provoquent la décharge rapide dans le sang et l'urine. De plus, ils peuvent interférer dans la réaction
de couplage de la diodotyrosine en thyroxine. Les sul-
famides laissent pénétrer l'iode, mais en se combinant à
celui-ci, arrêtent, par action compétitive, l'iodinisation de
l'hormone ».
Ces faits expérimentaux rendent compte de résultats
apparemment paradoxaux publiés par certains auteurs. Ainsi GERAUT (102) et ses collaborateurs, ont observé chez trois malades atteints de goitres par absorption de Thiomédan une fixation iodée massive (6 à 12 heures pour atteindre le maximum) et une décroissante rapide de la courbe, faits interprétés encore actuellement par beaucoup comme pathognomoniques de l'hyperthyroïdie.
BERGER et GUINET (103) ont, dans les mêmes conditions, fait des constatations analogues et en donnent l’interprétation en ces termes : € L'iode minéral s ‘accumule dans le corps thyroïde et dans le sérum, d’où l'épuise peu à peu le
filtre rénal. Ainsi s'explique le contraste entre la courbe
de fixation thyroïdienne et l'élimination urinaire, l'iode
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étant capté mais non utilisé par la glande et retombant très vite dans la circulation ».
Nous dirons donc, au terme de ce rapide examen critique des données fournies par les courbes de fixation thyroidienne de l'I.R.A., qu'il paraît difficile d'accorder à celles-ci une valeur cholue même en étalant les mesures sur deux à trois Jours. Avant nous, d'autres auteurs ont abouti à la même conclusion, et proposé en particulier deux modalités techniques pour préciser l'interprétation de la seule courbe de fixation thyroïdienne. Ce sont essentiellement :
l. La mesure de la radioactivité urinaire © BERGER (99) recommande l'étude de l'élimination urinaire de l'IR.A. comme « l'exploration la plus facile à réaliser et la plus précise ». Nous renvoyons aux travaux de STUART- Mason et OLIVER (104). ARNOTT (105), SKkANSsE (106), WERNER (107), BERGER (99, 108)... pour les détails. Deux critiques sont généralement faites à ce procédé : on arrive d'une part difficilement à obtenir des malades un recueil total des urines des 24 heures, ce qui est pourtant indispensable, et d'autre part, ( entre les chiffres supérieurs à 40 % (qui permettent de rejeter le diagnostic d'hyperthyroidie) et les chiffres inférieurs à 25 VA (qui permettent de l’affirmer), s'étend une zone d'incertitude qui englobe précisément la majorité des cas cliniquement douteux » (G. Drevrus, 109). D'autres critiques peuvent être adressées, mais elles nous semblent d'une portée moins générale et, de ce fait, nous ne les examinerons pas.
2. La mesure de la somme du pourcentage de fixation thyroïdienne et du pourcentage urinaire au moment où. l'élimination urinaire est pratiquement terminée, qui, normalement, oscille entre 9,6 et 102 % de la dose administrée. Cette notion établie tout récemment par G. DREYFUS et ses collaborateurs (110) (1952), serait d'une grande utilité car « dans l’hyperthyroïdie, à aucun moment, la somme des pourcentages thyroïdien et urinaire n'égale la dose administrée ». Elle permettrait d’élucider les cas douteux. Il est difficile a priori de se faire une idée de la
valeur de ce coefficient. Nous avons essayé pour notre part de l’établir chez des sujets jeunes atteints de goitre et étudiés par GUINET et BERGER (111) de façon extrêmement complète.
Quatre de ces malades avaient un goitre, cliniquement euthyroiïdien et histologiquement du type parenchÿmateux hyperplasique. La somme des pourcentages de radioactivité thyroïdienne et urinaire ne dépassait pas 70 %. Douze autres sujets, euthyroïdiens également, mais porteurs de goitres anciens, dont deux du type colloïde, avaient également un coefficient atteignant 75 ne Ces résultats nous semblent a priori diminuer singulièrement la valeur du test proposé par G. DREYFUS et ses collaborateurs.
En conclusion, les considérations que nous venons de faire nous semblent suffisantes pour attacher une valeur très relative aux courbes de fixation thyroïdienne de l'I.R.A., si prolongées soient-elles dans le temps, non dans l’éventualité d'une maladie de Basedow cliniquement indiscutable, mais précisément dans celle des « hyperthyroïdies discutables » si fréquentes à l'heure actuelle.
À notre avis, une courbe de fixation thyroïdienne de l'I.R.A. devrait être complétée à
— Soit par un dosage de |’ iode protidique du sang. one propos n'est pas de rapporter ici les travaux américains sur ce chapitre. Rappelons seulement que l’iode protidique représente l'hormone thyroïdienne circulante, thyroxine ou substance de propriétés semblables à celles de la thyroxine (thyroxine-like). Sa mesure n’a de valeur que si certaines conditions de prélèvement du sang et de techniques chimiques sont respectées, ce qui n’est pas toujours le cas. Le chiffre normal oscille aux environs de 6 à 10 * pour 100 cc. de sérum. Tout chiffre supérieur à 15 + permet, dans le cadre des données cliniques, le diagnostic d'hyperthyroiïdie. Il reste d’ailleurs à remarquer avec T'UBIANA (121) que ( la mesure de l'iodémie est difficile, mais de plus s'expose à un inconvénient théorique ; c’est que, lorsqu'on mesure la quantité d'hormone thyroïdienne
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circulant dans le sang, on mesure là encore la différence entre la quantité d’hormone thyroïdienne qui a été sécrétée _par la thyroïde et la quantité d’hormone thyroïdienne qui a été utilisée par les tissus ». Il est enfin presque superflu de signaler la grande difficulté technique de ce dosage, ce qui en restreint encore la portée pratique.
— Soit par la mesure de l'activité relative spécifique, coefficient 1 imaginé par SALTER (112) et ses collaborateurs. Ce coefficient revient à ( mesurer après admimistration de radioiode la vitesse avec laquelle l'hormone circulante devient marquée par 1" ». Il nécessite des mesures d’iodémie protidique répétées D hiiours fois par Jour, pendant _ une dizaine de jours, chaque dosage chimique étant accompagné de la mesure de la radioactivité de cette fraction. L'activité spécifique relative se définit alors comme le rapport entre l'iode hormonal marqué et l’iode hormonal total.
. Ce test paraît Cutile-dans les cas d’hyperplasie glandulaire où le test de fixation de ['* donne des résultats peu en rapport avec les constatations cliniques, et dans le cas où le taux d'iode hormonal est d'interprétation délicate en raison d'une administration thérapeutique d’iode ».
Cette technique accumule un luxe de précautions.que l’on ne rencontre pas dans les autres tests habituellement proposés; elle semble en accord avecles données les plus solides de la physiologie thyroïdienne. Malheureusement, elle nécessite un outillage important et un personnel hautement qualifié. Elle est encore loin d'entrer dans la pratique courante.
Les quelques considérations que nous venons de rappeler justifient, nous semble-t-il, une grande circonspection dans É interprétation des tests proposés aux cliniciens pour apprécier les dysthyroïidies humaines. Elles appellent des recherches complémentaires nombreuses.
RECHERCHES PERSONNELLES
Nous avons souligné dans la première partie de ce travail l'intérêt des techniques de dosage de l’activité thyroïdienne basées sur la connaissance de l’antagonisme thyroxineantithyroïdiens. Nous nous sommes demandé si elles pourraient s'appliquer en clinique humaine, notamment dans le diagnostic, si souvent délicat, des états d’hyperthyroiïdie.
Notre travail, qui s’échelonne sur deux ans et qui porte sur 300 animaux, fait état de la première partie de nos recherches, celle qui consiste à prouver que le sang des hyperthyroïdiens est capable de modifier nettement l’ hyperplasie thyroïdienne du rat de 3 semaines soumis au propylthiouracile.
À priori, cette hypothèse s’avérait un peu hasardeuse, étant donné le chiffre d’hormone thyroïdienne circulante par centimètre cube de sérum sanguin obtenu par dosage chimique de l'iode protidique plasmatique. Elle trouvait cependant un appui dens une série de travaux récents (REINEKE et TURNER, 55 ; BENARD et RAMBERT, 113 ; Roru, 114 : SOMERS, 32).., er insistent sur Ja idee entre les chiffres d’hormone thyroïdienne fournis par les méthodes chimiques et les tests biologiques.
: Nous rapporterons donc le protocole de nos expériences, puis nous essaierons d'en donner une interprétation.
A) PROTOCOLE
Après en des tâtonnements, nous nous sommes arrêtés
à la technique suivante : nous employons le rat blanc .
impubère de 21 jours pesant 35 à 40 grammes (2 animaux par test) et nourris à l’aide d’une alimentation standard parfaitement équilibrée (*). L'eau de boisson donnée ad libitum est préparée en diluant 10 cc. de solution-mère (propylthiouracile (**) : 4 grammes ; alcool à 95° : 350 cc. ; eau distillée : 150 cc.) dans un litre d’eau. La température de la pièce est maintenue en permanence entre 23 et 24° C.
Les animaux reçoivent les produits à tester par voie souscutanée une fois par jour, à l’aide d’une fine aiguille enfoncée sur toute sa longueur (5 cm.). Il faut veiller à ce que le liquide injecté ne sourde pas par le point de piqûre.
La durée du test s’étend sur 10 jours ; chaque fois, | ou 2 témoins reçoivent seulement le ronds Le 11 jour, asphyxie des animaux au gaz d'éclairage et prélèvement de la trachée à laquelle adhèrent les deux thyroïdes. Fixation au Bouin, coloration à l’hématéine-éosine.
Nous avons basé l'appréciation de l’activité thyroïdienne sur les modifications de la hauteur cellulaire des vésicules thyroïdiennes et nous n'avons jamais pesé les corps thyroïdes.
Nous avons étudié l’image histologique de la thyroïde de plusieurs séries d'animaux :
— animaux normaux :
— animaux recevant seulement le propylthiouracile pen-
dant 15 jours, 10 jours, 5 jours, etc... :
(*) Alimentation fournie. par la C.I.A.D.A.
#4 5 ave D ut Es - DE a CE (7) Nous ne saurions assez remercier la Société des Antibiotiques de France de
l'extrême obligeance avec laquelle elle nous a approvisionné en propylthiouracile.
Re — animaux recevant du propylthiouracile et de la thyroxine en même temps, en variant la durée de l'expérience (10 jours, 8 jours, 5 jours, 3 jours) et les doses de thyroxine quotidienne (10 », 5 x, 2 »,
let 1/2 v) :
— animaux recevant du propylthiouracile et des protéines iodées en variant également la durée de l’expérience et les doses administrées.
Au terme de ces investigations, nous avons retenu le test de 10 jours et abouti aux conclusions suivantes ; nous avons constaté :
1. Des images d'hyperplasie thyroïdienne indiscutable chez les animaux recevant le propylthiouracile seul ;
2. Une mise au repos évidente (régularisation des vésicules, colorabilité de la colloïde réapparue, hauteur cellulaire minime... .) des thyroïdes d'animaux recevant la thyroxine à raison de 1/2 + de thyroxine en même temps que le thiouracile ; ;
3. La même image en remplaçant la thyroxine par le sérum sanguin de basedowiens à raison de | cc. par jour pendant 10 jours, chez 6 de nos malades sur les 12 étudiés .
4, Aucune Hodifiention de l’hyperplasie thyroïdienne avec le sérum de sujets dits « parabasedowiens ».
B) INTERPRÉTATION
Nous diviserons ce chapitre en deux parties. Nous discuterons d’abord les constatations faites chez nos animaux témoins, c'est-à-dire soumis au propylthiouracile et à la thyroxine ou aux protéines iodées à doses dégressives. Puis nous essaierons de donner quelque éclaircissement sur les réactions pratiquées sur le sérum humain suspect de contenir un taux supranormal d'hormone thyroïdienne.
LES TESTS TÉMOINS
Il nous semble avoir obtenu une image histologique de repos thyroïdien chez nos rats soumis à la thyroxine. Ce repos est flagrant avec | + de thyroxine et 1/2 * du même produit. Par contre, nos essais faits avec les protéines iodées nous ont donné des images très différentes d’un animal à l’autre, malgré la, rigoureuse similitude de nos protocoles. Nous différons là de DELTOUR (58, 59) et nous pensons que l’activité des protéines iodées injectables est beaucoup moins constante que celle de la thyroxine introduite de la même manière. Aussi aurions-nous tendance à contester la valeur des protéines iodées comme référence de dosage et lui préférons-nous la thyroxine.
Deuxième remarque : malgré les discordances que nous avons signalées plus haut, la moyenne des doses de thyroxine nécessaire pour ramener le poids thyroïdien du rat thiouracilé à la normale tourne autour de 3 à 4 > par jour.
La quasi totalité des expérimentateurs s’est d’ailleurs attachée là à la mesure du poids thyroïdien. Nous avons pris pour base la structure histologique des vésicules. Nous pouvons avancer dans ces conditions que des doses infimes
de thyroxine, 1/2 + par exemple, permettent d'obtenir,
sinon un repos thyroïdien absolu, tout au moins une modification de la structure de la glande hyperplasiée telle que le doute n'est pas permis.
LES DOSAGES PROPREMENT DITS
Nous n'insisterons pas sur la négativité des tests faits chez 10 sujets suspects de maladie de Graves-Basedow et dont la symptomatologie résumait parfaitement ce qui est connu depuis longtemps comme le ( parabasedowisme ».
Sur 12 malades présentant tous les signes cliniques de la maladie de Basedow, nous avons obtenu 6 réponses positives et 6 négatives. Ce fait nous a-paru surprenant au premier abord, mais une étude clinique plus poussée de nos malades
Re
nous a permis de dégager une notion qui nous paraît fondamentale + les 6 basedowiennes dont le sang ne put atténuer l'hyperplasie thyroïdienne de nos animaux étaient toutes dans une phase avancée de leur maladie. L'une d'elles mourut de crise dite (thyrotoxique » le lendemain de l'intervention ; une autre reprit son équilibre, y compris son poids normal, à l’aide d’une thérapeutique mixte (paraoxypropiophénone et thyroxine) : les 4 dernières purent être opérées sans difficulté grâce à une reconstitution de leur charge iodée.
Les 6 malades qui donnèrent une réponse positive constituent un lot très homogène, le sang ayant été prélevé au plus tard dans les trois mois qui suivirent le début de l'affection. Toutes ces malades. sauf une, ont bénéficié grandement du traitement médical.
Nos constatations sont à rapprocher, nous semble-t-il, des résultats du dosage de l'iodémie protidique chez les basedowiens. Nous avons, dans la première partie de cette thèse, rappelé les chiffres trouvés chez les basedowiens. Citons maintenant quelques lignes d'un article récent consacré à ce sujet : (Si l’iodémie est élevée chez les hyperthyroïdiens souffrant depuis neuf mois ou moins, les malades non traités dont l’origine de l'affection remonte à un an ou plus, peuvent avoir une iodémie normale ou même basse. Ces observations sont en accord avec les résultats des études cliniques et histologiques, qui ont montré que la quantité d’iode contenue dans les thyroïdes enlevées à des patients non traités atteints de thyréotoxicose depuis plus d'un an, était diminuée. On pourrait supposer que la déplétion de l'iode de la glande de goitreux de cette sorte conduisait à une rémission spontanée. Cela est arrivé quelquefois, mais on observe cependant aussi des cas sévères de Basedow installés depuis longtemps dans lesquels l’iode est indosable dans le sang, en quantité négligeable dans l’urine et fortement déficient dans la thyroïde. La pathogénie de la thyréotoxicose chez des hyperthyroïdiens qui ont épuisé leur provision d'iode, n’est pas encore élucidée » (DouRCY DE LANDTSHEER, | 15). : |
TE
PErkIN (116), dans un travail antérieur, exprime le même fait, alors que CURTIS et FERTMAN (117), CURTIS et SWENSON (118), Rices, MAN et WinkLeR (119) trouvent que l'iodémie s'élève au fur et à mesure de l’évolution de la maladie. La valeur des résultats de CURTIS et de ses collaborateurs nous semble discutable. Si on soumet à l'analyse leurs cas cliniques, il paraît difficile de les admettre comme des basedow : l'un de leurs malades n'évoluait-il pas depuis trente ans? L’exophtalmie n'est-elle pas considérée par eux comme un signe contingent (118)?
_Retenons donc des travaux de PERKIN, de DOURCY DE LANDTSHEER, que l'iodémie des basedowiens présente des fluctuations au cours de l’évolution de la maladie et qu'au bout d’un an environ, elle a une nette tendance à s’abaisser, sinon à devenir normale. C’est, en tout cas, cette interprétation que nous aurions tendance à invoquer ici, le contexte clinique de nos malades nous paraissant particulièrement démonstratif.
ETUDE CRITIQUE
Reste à apprécier la valeur du test que nous proposons. Nous croyons avoir souligné précédemment le manque de test spécifique pour apprécier le fonctionnement thyroïdien. Les tests de cet ordre à retenir, iode radioactif, iodémie
protidique, nécessitent un appareillage coûteux et complexe
dont tout le monde ne peut avoir la prétention de se servir. L'iode radio-actif renseigne fort bien, avons-nous dit, sur l'avidité thyroïdienne pour l'iode, mais mal sur les capacités cécrétoires de la glande. L'iodémie est un dosage ( trop long, trop coûteux et trop sujet à l'erreur » (LAHEY, 120).
Le test que nous avons étudié a-t-il quelque avantage ou inconvénient par rapport à ceux que nous venons de mentionner ? |
Inconvénients.
Il demande une quinzaine de jours environ (13 exactement) et nécessite tout de même, sinon un appareillage
LDRET La. «a ! --
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HR complexe, du moins un élevage d'animaux auquel il faut accorder de grands soins.
Soulignons enfin que, présentement, nous ne pouvons pas présenter plus de 22 dosages, ce qui doit rendre prudent
-dans l'interprétation de cette technique.
Avantages.
a) Cette méthode utilisant des animaux dont la sécrétion thyroïdienne est bloquée réalise par conséquent la condition indispensable à tout dosage biologique, c’est-à-dire la suppression de la glande dont on cherche l’activité fonction-
nelle exogène, C'est le même principe qui-conduit, par
exemple, à utiliser les animaux hypophysectomisés pour le dosage des hormones pituitaires ;
b) Aucun autre produit, à l'exception de l’hormone thyroïdienne, n'est capable de réduire l’hyperplasie thyroïdienne causée par le propylthiouracile. L'iode, l'I K., la diodotyrosine ne jouissent pas de cette propriété. Cela garantit par conséquent la spécificité de la méthode ;
c) Ces notions admises, nous pensons que le test proposé dans ce travail peut aider au diagnostic des états hyperthyroïdiens en appréciant la charge sanguine en hormone thyroïdienne. Il permet d'éliminer les fausses hyperthyroïdies et de guider avec plus d’éclectisme l'élaboration des indications thérapeutiques de la maladie de Graves-Basedow ;
d) Il reste néanmoins que notre expérience porte sur un nombre de cas insuffisants pour que nous puissions prendre une attitude définitive. Nous pensons poursuivre nos recherches dans le même sens et nous espérons que plusieurs examens critiques de notre méthode permettront à d’autres chercheurs d'apprécier la valeur du test que nous soumettons à leur jugement.
1 — Témoin : Propylthiouracile seul (faible grossissement)
CONCLUSIONS
Nous rapportons dans ce travail le résultat de recherches poursuivies depuis deux ans au Laboratoire de Pathologie générale ét expérimentale.
Nous proposons un nouveau test d'appréciation de l'hormone thyroïdienne-circulante chez les sujets hyperthyroïdiens. Ce test est basé sur la notion d’antagonisme entre les antithyroïdiens de synthèse et l'hormone thyroidienne, celle-ci inhibant ou diminuant, selon les doses, l'hyperplasie de la glande thyroïde de rats blancs de 21 jours recevant du propylthiouracile.
Les animaux (rats blancs impubères de 21 jours, pesant de 35 à 40 grammes) reçoivent une alimentation standard équilibrée. Le propylthiouracile est donné dans l’eau de boisson. Les produits à tester (thyroxine, protéines iodées, sérum sanguin de basedowiens) sont injectés quotidiennement par voie sous-cutanée pendant 10 jours. Sacrifice le 11° jour et prélèvement des thyroïdes, fixation au Bouin et coloration à l’hématéine-éosine.
L'appréciation de l'activité thyroïdienne du produit à tester est basée sur les modifications de la hauteur cellulaire des vésicules thyroïdiennes.
Nous avons ainsi abouti aux conclusions suivantes ; nous avons constaté :
1° Des images d'hyperplasie thyroïdienne indiscutable chez les animaux recevant le propylthiouracile seul ;
2° Une mise au repos évidente des thyroïdes d'animaux recevant la thyroxine à raison de 1/2 * en même temps que le propylthiouracile ;
LG
30 Des images histologiques d'aspects très variables en remplaçant la thyroxine par les protéines iodées (naturelles »,
49 Le sérum sanguin de basedowiens injecté à raison de | cc. par jour pendant 10 jours (chez six de nos malades sur les douze étudiées) amène une importante modification de l'hyperplasie thyroïdienne due au thiouracile, dans le sens d’une régression des signes d’hyperactivité ;
Les six malades(qui nous ont donné une réponse positive étaient toutes au début de l’évolution de leur affection. Inversement, les six dont le sang ne put atténuer l'hyperplasie thyroïdienne étaient toutes des basedowiennes anciennes. Les constatations sont à rapprocher, semble-t-il, des résultats du dosage de l'iodémie protidique chez les basedowiens, le taux en redevenant normal ou même bas chez les malades évoluant depuis un an ou plus ;
5° Aucune modification de Fhyperplasie thyroïdienne avec le sérum de sujets dits « parabasedowiens ».
En terminant, nous esquissons une discussion sur la valeur pratique de notre méthode, dont la mise-au point « , « . . > . .
constitue le terme d’une première série d’investigations.
SERMENT
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Je donnerai mes soins à l” indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui S "y passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs ni à favoriser le crime.
Reconnaissant envers mes Maîtres, je tiendrai leurs enfants et ceux de mes confrères pour des frères, et s'ils devaient apprendre la médecine ou recourir à mes soins, je les instruirais et les soignerais sans salaire, ni engagement.
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