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DOCTEUR ES SCIENCES CHEVALIER DE LA LÉGION D'HONNEUR CROIX DE GUERRE
OFFICIER DE L’INSTRUCTION PUBLIQUE
A ce Maître, dont la bienveillance et la si grande cordialité n’ont point de limite, nous venons l’assurer de nos sentiments profondément reconnaissants. Si nous avons été pour lui, durant quelques semaines, un sujet de nombreux tracas, nous sommes certain qu’il nous a déjà volontiers pardonné. Nous n’oublierons jamais sa grande amabilité à notre égard et nous l’assurons de notre fidèle reconnaissance.
A MONSIEUR LE. PROFESSEUR CHELLE
PROFESSEUR DE CHIMIE MEMBRE CORRESPONDANT DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE CHEVALIER DE LA LÉGION D'HONNEUR
OFFICIER DE L’INSTRUCTION PUBLIQUE
Notre Maître toujours si dévoué à notre cause, si apte à nous soutenir et à nous encourager et dont nous sommes heureux d’être l’élève.
Qu'il trouve ici toute l’expression de notre fidèle et profonde reconnaissance et le gage de notre entier dévouement.
A MONSIEUR LE PROFESSEUR G. DUBREUIL
PROFESSEUR D’ANATOMIE GÉNÉRALE ET HISTOLOGIE A LA FACULTÉ MIXTE DE MÉDECINE ET DE PHARMACIE DE BORDEAUX
DIRECTEUR DE L'INSTITUT PASTEUR DE BORDEAUX MEMBRE CORRESPONDANT DE LA SOCIÉTÉ DE BIOLOGIE CHEVALIER DE LA LÉGION D'HONNEUR
OFFICIER DE L’INSTRUCTION PUBLIQUE
Qu'il veuille bien trouver ici l’expression de notre profonde gratitude, ét nos remerciements les plus sincères pour sa si grande amabilité.
MONSIEUR LE PROFESSEUR E. AUBERTIN
PROFESSEUR DE MÉDECINE EXPÉRIMENTALE MÉDECIN DES HÔPITAUX CROIX DE GUERRE
OFFICIER DE L’INSTRUCTION PUBLIQUE
A vous, cher et vénéré Maître, comment vous exprimer tous nos remerciements ? Vous vous êtes occupé de nous dans une si large mesure, que vous en avez oublié vos travaux personnels. N’est-ce pas le plus grand gage d’estime que vous pouviez nous donner ? Vous nous avez prodigué et vos conseils et vos peines, vous avez secoué notre flegme habituel, et si ce travail est ce qu’il est aujourd’hui, c’est à vous que nous le devons presque entièrement.
Veuillez trouver, peut-être dans ces lignes, mais sûrement au plus profond de nous-même, toute l’immense reconnaissance de celui qui vous doit tant.
INTRODUCTION
En 1935, le Docteur Sappey présentait une thèse en médecine, faite au Laboratoire de Médecine Expérimentale sous la direction de M. le Professeur Aubertin, sur les effets de l’hémoglobine en solution injectée dans la circulation à des chiens en état d’anémie aiguë par saignée. Ce travail préliminaire, dont les conclusions s’appuyaient surtout sur l’observation clinique des animaux ainsi traités, aboutit en somme à poser le problème du remplacement éventuel de la transfusion sanguine par l’hémoglobinothérapie intraveineuse, comme traitement d'urgence des hémorragies profuses.
M. le Professeur Aubertin nous pria de reprendre l’étude de cette question à sa base. C’est ce que nous avons fait depuis trois ans dans son Laboratoire et sous sa direction.
Nous nous sommes proposés de savoir si l’on pouvait, sans inconvénients, et avec profits, pratiquer à dose thérapeutique une injection dans les veines d’hétéro ou d’homohémoglobine à des sujets ayant subi une grave déperdition de sang.
A cet effet, nous nous sommes attachés à préciser le degré de toxicité de solutions d’hémoglobine de titres divers et
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à déterminer la composition optima susceptible de donner à ces solutions le minimum de pouvoir toxique.
Par des dosages de gaz du sang, nous avons par ailleurs recherché si l’hémoglobine exogène ainsi introduite dans la circulation participait aux phénomènes physiologiques de l’hématose.
Enfin, nous avons essayé d’établir ce que devient l’hémoelobine dans l'organisme après sa disparition, d’ailleurs rapide, du milieu sanguin.
Une telle étude eût été incomplète, surtout en ce qui concerne la toxicité et les transformations in vivo, si nous n'avions eu recours aux lumières de l’anatomie microscopique. C’est sous la haute direction de M. le Professeur Lacoste que nous avons pu pratiquer une foule d'examens histologiques dont nous n’aurions pas su tirer profit s’il ne nous avait aidé de sa grande et scrupuleuse compétence.
Nous exprimons du fond du cœur à MM. les Professeurs Aubertin et Lacoste toute notre respectueuse gratitude pour les conseils qu’ils n’ont cessé de nous prodiguer, l'intérêt qu’il nous ont toujours marqué, et la part si importante qu'ils ont prise dans la réalisation et l’élaboration de ce travail. Qu'ils veuillent bien trouver ici l’expression de notre inaltérable et profond attachement.
M. le Professeur Chelle, notre Maître à la Faculté de Pharmacie, qui fut toujours pour nous un guide sûr et bienveillant, nous a dirigé au cours de toutes nos recherches chimiques. Nous lui sommes redevables de la mise au point d’une technique de dosage du fer dans les organes, et de bien d’autres conseils encore dont nous ne saurions trop le remercier.
Toute notre reconnaissance va également à M. le Professeur Labat qui nous a toujours suivi avec tant d’intérêt au cours de nos études et a bien voulu aussi s’intéresser à la bonne marche de notre travail.
Nous remercions aussi M. le Professeur Dubreuil qui nous à ouvert avec tant d’amabilité son Laboratoire d’His-
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tologie; M. le Professeur Wangermez qui nous a si précieusement guidé au cours de nos études physico-chimiques, M. le Professeur Machebœuf dont les conseils éclairés furent pour nous d’un grand secours.
Nos remerciements vont également à M. le Docteur Moureau qui nous a fait profiter avec tant de bonne grâce et de dévouement de ses connaissances biologiques et de sa haute compétence pratique dans les techniques sérologiques.
Nous nous garderons d'oublier nos excellents amis Martinet et Castets, compagnons de travail toujours si empressés à nous aider et que nous avons mis si souvent à contribution.
Merci enfin à tout le Personnel du Laboratoire de Médecine Expérimentale qui fut constamment pour nous d’une aide vigilante. à quelque heure et dans quelque circonstance que ce fut.
CHAPITRE PREMIER
Recherches antérieures sur les troubles toxiques et les effets physiologiques de l’hémoglobine
administrée en solution par voie parentérale.
C’est Paul Bert le premier qui, en 1868, pensant que le sang devait son activité physiologique à l’hémoglobine essaya d'utiliser ce pigment comme succédané de ce tissu. Il préparait sa solution d’hémoglobine en lysant des globules rouges sous l'influence du froid. Il obtenait ainsi des cristaux « d’hémato-cristalline » qui, se redissolvant à la température ordinaire, donnaient un liquide d’une belle coloration rouge. Ce liquide, après plusieurs cristallisations effectuées dans les mêmes conditions, était finalement injecté à un animal rendu exsangue. Les résultats obtenus par cet auteur ne furent guère encourageants; de son avis même l’animal mourait encore plus rapidement que sil n'avait subi aucune injection. Il abandonna son expérimentation.
Sellards et Minot, en 1916, après avoir réalisé de nombreuses fois et sans incident des injections intraveineuses d’hémoglobine chez l’animal, essayèrent chez l’homme. Ils hémolysèrent des globules rouges de sang humain dans de l’eau distillée, obtenant ainsi une solution d’hémoglobine
qu'ils rendirent isotonique, par apport d’un fort excès de Ci Na. Les doses injectées étaient excessivement faibles de l'ordre de 1 à 33 cc. de globules rouges. Ils constatèrent une hémoglobinurie dans un certain nombre de cas.
Couvreur et Clément, en 1919, reprenant les expériences de Paul Bert chez le lapin montrèrent que dans tous les cas où une solution d’hémoglobine était injectée dans la circulation de ces animaux on obtenait des symptômes rapides et mortels d'intoxication aiguë. Ils concluèrent alors que l’hémoglobine, même à très faible dose, est éminemment toxique.
Taylor, Manwell, Robscheit-Robbins et Whipple, en 1930 et dans les années qui suivirent, injectèrent par voie intraveineuse des hémoglobines hétérogènes au chien en état d’anémie expérimentale à faibles doses et quotidiennement. Ils constatèrent que ces animaux conservent cette hémoglobine et même sont capables de l'utiliser pour reconstruire leur propre hémoglobine. La régénération est encore plus rapide après usage d’homohémoglobine.
Puis s’accumula un nonmibre considérable de travaux sur cette question. Certains auteurs, tels que Barkroft, Drabking, Hoessler. Lichty, Havill, Whypple, Minatoya, Manwell, Newman, Webster, Engel, Lang, Amberson, Yoshu Fukuda, Oliver cherchèrent à déterminer : le seuil d’élimination rénale de ce pigment, que ce fut pour des homohémoglobines ou des hétérohémoglobines, l'influence de la diurèse sur cette élimination, la nature sous laquelle l’hémoglobine est rejetée, les facteurs qui influencent son excrétion tels qu'injections répétées, pH, etc.
Kun Sribhisthag, Hawkins, Whipple, Mann, Sheard, Boliman, Bordes étuüdièrent les produits de la dégradation biologique de l’hémoglobine exogène dans l'organisme, sa transformation en pigments biliaires, en urobiline, en méthémoglobine.
j° . à Beaucoup d’auteurs mentionnèrent des accidents souvent
mortels observés après injection intraveineuse de solution
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d’hémoglobine, mais ils ne firent que les signaler sans y attacher grosse importance. Seul Matsumara en fit une étude détaillée, disant que l’hémoglobine est très toxique et entraîne surtout des altérations des organes du système digestif. Nous aurons d’ailleurs à revenir ultérieurement sur ce point.
D’autres auteurs, enfin, tels que Carthy, Forbes, Roche, Lévy, Mignon, Netter, Duce, Kenedy et Whipple se plaçant à un point de vue physiologique établirent les courbes de dissociation de l’oxygène et étudièrent le pH et le point. isoionique et les propriétés de l’hémoglobine musculaire et de l’hémoglobine globulaire.
Mais dans la plupart des travaux ci-dessus rapportés, les modes de préparation et de purification, les quantités d’hémoglobine injectées, la tonicité des solutions varièrent dans des limites considérables, si bien qu’il est assez difficile de comparer les résultats entre eux. Nombreuses sont d’ailleurs les divergences de vue entre les différents chercheurs. D'autre part, et c’est un fait sur lequel il faut attirer l’attention, la plupart des auteurs antérieurement cités n’injectèrent qu’une quantité souvent très faible d’hémoglobine, soit en une seule injection, soit en injections quotidiennement répétées.
Delaunay, dans son travail : À la recherche d'un liquide biologique pour le traitement des hémorragies graves, a posé le problème sous un autre jour. Il montra combien les bienfaits de la transfusion sanguine sont importants et hors de doute, maïs il se demanda aussi, s’il ne serait pas possible de remplacer ce sang par un autre liquide, plus ou moins synthétique. D’après cet auteur, les conditions que ce sérum devrait remplir sont les suivantes :
1° Ne présenter aucune toxicité.
2° Assurer la réplétion du système vasculaire, c’est-à-dire rétablir la masse liquidienne en circulation et relever la pression artérielle à son niveau habituel.
3° Assurer l'alimentation et l’épuration des éléments
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anatomiques, et tout particulièrement le transit de l’oxygène et de l’acide carbonique.
4° Faciliter la réformation des constituants du sang, du plasma et des éléments figurés.
Oré, en 1868, avait déjà montré que le bienfait des transfusions ne pouvait être rapporté principalement au plasma injecté; et s’il est vrai que l’administration de sérum physiologique exerce un heureux effet dans les cas d’hémorragies graves mais non mortelles. Delaunay montra en réalité que l’action thérapeutique est encore plus manifeste lorsqu’on introduit par exemple dans le liquide de Ringer-Locke une proportion convenable de gomme arabique, ce qui assure «une réplétion du système vasculaire, rétablit la masse sanguine en circulation, relève la pression osmotique, empêche la fuite des solutions minérales dans les liquides intercellulaires ». Cependant, un tel liquide est incapable d'assurer un transport important d'oxygène. Aussi le même auteur essaya-t-il l'injection d’hématies hétérogènes mises en solution dans un sérum artificiel. Les résultats furent inconstants, du fait sans doute de l'apparition de ces corps étrangers dans la circulation. Delaunay se demanda alors «s’il ne serait pas possible d'améliorer les sérums minéraux par addition d’hémoglobine à dose convenable ».
Amberson et ses collaborateurs, en 1932, étudièrent ce problème dans toute son ampleur. ls constatèrent que des glandes perfusées avec du liquide de Ringer hémoglobiné fonctionnent dans de bien meilleures conditions qu'avec du liquide de Ringer seul, sans doute parce que cette solution d’hémoglobine est capable de maintenir à sa valeur la pression osmotique colloïdale et de transporter l’oxygène. Ces auteurs étudièrent alors le comportement d'animaux, dont on remplace le sang circulant par un tel liquide.
Is préparèrent, à partir d’hématies de bœuf, des solutions d’hémoglobine, auxquelles ils donnèrent une composition minérale conforme à des données établies déjà en 1898 par Abderhalden. Ils perfusèrent aveé de telles solu-
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tions le système vasculaire de différents animaux, en particulier des chats, et remplacèrent intégralement leur Sang par le liquide sus-mentionné. La teneur en hémoglobine des premières solutions qu’ils utilisèrent était voisine de 5 p. 100, ceci afin de tenir compte de la mise en garde de Barkroft, disant que des solutions à pression osmotique très élevée seraient rapidement mortelles. Des animaux traités dans ces conditions conservèrent intégralement leur conscience, mais la durée de la survie fut très faible, de l’ordre de six à sept heures. Avec des concentrations plus élevées, ils constatèrent que la survie était d’autant plus longue que la teneur en hémoglobine était elle-même plus élevée. Le délai de survie maximum fut finalement de trente-six heures.
Les auteurs décrivirent, chez leurs animaux ainsi traités, une action narcotique passagère, un abaissement transitoire de la pression artérielle, une légère élévation du nombre des pulsations cardiaques, une augmentation du rythme respiratoire au moment de la narcose, une forte dyspnée peu avant la mort. La température des animaux a varié peu après l’injection, mais elle décrut au fur et à mesure que la mort approchait. Immédiatement après la période d’assoupissement initial, le comportement du sujet était absolument normal, les animaux ainsi traités étaient capables de voir, d'entendre et de se diriger; ils montraient de la curiosité et de la crainte; ils conservaient leurs habitudes; mais ils n’avaient ni faim, ni soif. Ils avaient tendance au sommeil et peu à peu tombaient dans le coma, dont on pouvait les tirer momentanément par administration d'oxygène.
Cherchant ce que devenait l’hémoglobine dans l’organisme des animaux ainsi traités, les auteurs constatèrent qu’elle disparaissait progressivement de la circulation. Elle est en partie éliminée par les reins. Cependant, même chez les animaux néphrectomisés, on ne retrouve plus en totalité le pigment dans le sang. Barkroft et Konlein, en 1922, ont
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montré en effet que l’hémoglobine passe non seulement à travers les reins, mais aussi dans la circulation lymphatique. Enfin, elle est susceptible de se fixer dans les tissus et, d’après Shotsu, en 1933, elle serait notamment absorbée par les cellules du tissu réticulo-endothélial, et plus particulièrement par les cellules de Kupfer.
Le décès survient régulièrement quand la concentration en hémoglobine n’atteint plus que 3 p. 100 dans le milieu circulant. Une certaine quantité de l’hémoglobine injectée se transforme d’ailleurs en méthémoglobine, dans une proportion identique à celle que l’on constate dans une solution maintenue à 38° durant le même temps.
L'apparition de l’hémoglobine dans les urines se fit approximativement au cours de la première heure. La quantité éliminée varia considérablement. Les auteurs ont observé toutes les éventualités, depuis l’anurie complète jusqu’à une diurèse normale. La quantité d’hémoglobine rejetée dépendit de la concentration de la solution injectée. Plus celle-ci était concentrée, plus la diurèse fut faible. Vers la fin de l’expérience, l’'hémoglobinurie s’intensifiait. Il est évident, disent Amberson et ses collaborateurs, qu’ « il existe un parallélisme général entre cette excrétion et la pression osmotique colloïdale, quoique l’acidose terminale (comme l’ont montré ces mêmes auteurs) soit incontestablement un facteur d’accroissement de l'élimination rénale ».
À l’autopsie, tous les organes furent trouvés normaux, sauf les reins qui sont très gonflés, rouges sombre, presque noirs. En sectionnant l’organe et en exprimant les fragments, il s’'écoulait un liquide qui, à l'examen spectroscopique, se montrait chargé en méthémoglobine.
Entre une injection d’hémoglobine de 1 à 30 cc. et le remplacement total du sang circulant par une solution d’hémoglobine, quelle que soit sa constitution minérale, il existe une large marge pour l’expérimentation et, de ce fait, nous revenons au problème posé par Delaunay qui cher-
chaït à utiliser des milieux hémoglobinés dans le traitement d'hémorragies graves.
C’est en partant de ce principe que notre prédécesseur et ami François Sappey a effectué son travail, sous la haute direction de M. le Professeur Aubertin.
Cet auteur, après avoir vainement cherché à utiliser dans ce but les poudres commerciales d’hémoglobine, a préparé ses solutions à partir d’hématies de cheval convenablement lavées et Iysées à 4° par de l’eau distillée. Il utilisa ces solutions sous trois concentrations différentes : à 14, 7 et 3,9 p. 100, les deux dernières concentrations étant obtenues par dilution de la première à l’aide d’une solution chlorurée à 18 p. 1.000. Il expérimenta sur des chiens après avoir réalisé chez ces animaux une anémie aiguë par saignée de 50 cc. de sang par kilogramme de poids du corps. Une telle saignée entraîne fréquemment la mort si l’on n’intervient pas. Les quantités de solutions d’hémoglobine injectées par cet auteur furent de la moitié du volume sanguin perdu.
Sappey arriva aux conclusions suivantes. Les animaux traités avec des solutions à 3,5 p. 100 survivent; mais ils présentent ultérieurement des troubles graves de la diurèse ainsi que de l’azotémie. La régénération globulaire est lente et irrégulière. Avec les solutions d’hémoglobine à 14 p. 100, on constate une amélioration très importante du comportement de l’animal après la saignée; les chiens sont en excellent état, mais présentent les jours suivants de la polyurie et de l’hyperazotémie. Tant que dure cette urémie, la régénération globulaire est suspendue.
Avec les solutions d’hémoglobine à 7 p. 100, l’état des animaux s'améliore nettement et on n’observe ultérieurement aucun trouble fonctionnel.
Avec des animaux témoins traités par du sérum physiologique, la mortalité est très élevée ou la convalescence est traînante.
Le travail de Sappey n’ayant fait qu’ébaucher la question
de l’hémoglobinothérapie, M. le Professeur Aubertin nous proposa de reprendre ce sujet avec plus d’ampleur et de précision.
Nous avons vu plus haut, qu’étant donné l’extrême diversité des conditions d’expérimentation qui ont présidé aux recherches antérieures sur l’hémoglobinothérapie, des conclusions assez différentes ont été indiquées par les auteurs. Les uns considèrent l’hémoglobine comme très toxique et ne parlent point de son activité physiologique. Les autres se sont surtout attachés à étudier cette dernière et ne se sont guère préoccupés de son pouvoir toxique.
Nous avons cherché si vraiment, des solutions d’hémoglobine pourraient être utilisées, sans danger et avec efficacité, dans le traitement des syndromes anémiques graves par hémorragie.
L'étude toxicologique et l’étude biologique de solutions d’hémoglobine utilisées à dose thérapeutique dans un tel but feront donc l’objet de deux importantes parties de ce mémoire. Dans une autre partie, nous rapporterons les recherches que nous avons faites sur le processus d’élimination, de dispersion et de résorption de l’hémoglobine injectée dans la circulation.
Ce travail a comporté nécessairement des recherches non seulement chimiques, physico-chimiques et biologiques, mais aussi histologiques, que nous avons pratiquées sous la haute direction de M. le Professeur Lacoste. Aussi, avant de commencer à exposer nos méthodes, nos expériences et nos résultats, nous paraît-il utile de relater les acquisitions qui ont été faites antérieurement à nous, à ce point de vue, sur la question qui nous occupe.
CHAPITRE I
Recherches antérieures sur les altérations anatomiques produites par l’hémoglobine administrée par voie parentérale.
De nombreuses recherches d’ordre histologique ont eu trait aux modifications tissulaires apportées par l’administration d’homo ou d’hétérohémoglobine aux animaux. Mais les divers travaux que nous avons pu consulter contiennent peu de renseignements sur les altérations lésionnelles produites par l’hémoglobine au sein des tissus.
En général, ce qui a retenu l’attention des expérimentateurs, c’est le problème de la destinée du pigment injecté et de ses mutations dans l’organisme. Pour cela ils ont utilisé, sous forme de globules rouges ou sous forme de solutions, des doses, généralement faibles, suffisantes pour l’étude de l’évolution histo-chimique des pigments sanguins mais inadéquates à la production de lésions organiques importantes.
Par exemple Adami, en 1885, constata un des premiers le dépôt d’hémoglobine dans l’espace de Bowman. Ribbert, à la même époque, après hémolyse in vivo de globules rouges sanguins sous l'influence d'injection d’eau dans les veines, montra la présence d’hémoglobine dans les espaces capsulaires des glomérules et dans la lumière des tubes contournés. Il en conclut que l’hémoglobine est éliminée par les glomérules. Silbermann admit au contraire que l’hémoglobine est excrétée par les cellules des tubes et que le dépôt glomérulaire constaté par Adami résultait d’un mouvement en arrière de l’urine hémoglobinique des tubes.
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Tous ces auteurs ne décelèrent l’hémoglobine dans leurs préparations que grâce à sa coloration jaune. Mais ultérieurement, en appliquant la technique de Miller, Silbermann constata sa présence dans les cellules des tubes contournés et dans les cellules de la branche ascendante de l’anse de Henle, tandis que les espaces glomérulaires donnaient une réaction négative. De ces résultats, Silbermann conclut que les cellules sécrétoires des tubes étaient le siège principal du passage de l’hémoglobine dans les urines. Une critique de cette théorie fut élevée par Ribbert, mais c’est Baehr surtout qui essaya de concilier ces vues opposées et suggéra que la conception de Ribbert et d’Adami était correcte en ce sens que l’hémoglobine filtre bien à travers le glomérule et que lhémoglobine intracellulaire découverte par Silbermann et Miller était le résultat de l’accumulation de cette substance dans ces cellules.
En 1923, Yoshu Fukuda et Oliver conclurent d’une façon absolue que l'élimination s'effectue par filtration à travers la capsule glomérulaire, mais aussi qu’il existe une quantité considérable d’hémoglobine dans certains tubes seulement. Ce fait ne peut s'expliquer, d’après eux, que de deux manières : soit par absorption de l’hémoglobine en même temps que de l’eau par ces cellules, soit au contraire par une fonction d’élimination propre de ce pigment pour certaines d’entre elles. Cette dernière hypothèse, pour eux, serait la plus vraisemblable et aussi la plus importante.
En 1932, Newman et Whipple montrèrent que, après injection d’hémoglobine, si le seuil rénal n’est pas atteint, on n’observe pas de pigment dans le rein; Si au contraire ce seuil est dépassé, on observe le dépôt de pigments ferrugineux dans l’épithélium des tubes contournés, dépôt qui disparaît ultérieurement quand on cesse les injections. Ils constatèrent en même temps la présence d’un tel pigment, quelle que soit la valeur de l'injection, dans la rate, dans le foie et dans les ganglions mésentériques,.
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À la même époque, Lichty Havill et Whipple ont montré qu’en effectuant un grand nombre d’injections répétées de petites quantités d’hémoglobine, le seuil rénal de ce pigment était abaissé. La valeur la plus basse constatée est appelée « seuil de dépression » ou « seuil glomérulaire », mot qui exprime, d’après la conception des auteurs, que l’hémoglobine filtre à travers le bouquet glomérulaire dont les cellules jouent le rôle de barrière, établissant ainsi le seuil « rénal absolu ». Ils ont démontré en outre que l’hémoglobine, quand elle passe dans les tubes rénaux, est rapidement reprise et déposée en partie dans l’épithélium tubulaire. Sous l’influence d’injections répétées, l’épithélium ne peut absorber que de moins en moins d’hémoglobine, ce qui entraîne un abaissement du seuil rénal qui correspond finalement au seuil glomérulaire. Ils n’ont jamais constaté la présence de pigments ferrugineux dans l’épithélium tubulaire du rein quand lhémoglobine est injectée quotidiennement à des doses inférieures au seuil rénal normal.
A peu près à la même époque, Furket et Saenz Arbelaez montrèrent que l’élimination des sels de fer d’une manière générale introduits dans la circulation sanguine s'effectue par filtration glomérulaire, avec résorption ultérieure d’eau par les tubes contournés.
En 1933, Bayliss Phyllis Tookey Kerridge et Dorothy Russel, s’attachant à étudier l’excrétion de protéines diverses par le rein, utilisèrent notamment l’hémoglobine et admirent que celle-ci était à la limite des substances à seuil et des substances sans seuil.
Shotsu, analysant les comportements des cellules hépatiques et du système réticulo-endothélial après injection d’hémoglobine, a montré que la fixation de ce pigment par l'organisme est liée à la « fraîcheur » des globules rouges ou de l’hémoglobine injectée. Avec des globules rouges anciens, conservés plusieurs jours à la glacière, il y a exclusivement enmagasinage dans les cellules hépatiques
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où l’hémoglobine est rapidement transformée en bilirubine sans être prise par le système réticulo-endothélial. Au contraire, l’hémoglobine de globules rouges très frais est emmagasinée par le système réticulo-endothélial à l'exclusion du parenchyme hépatique.
Nous voyons donc par ce rapide aperçu que les auteurs ont borné leur étude au processus de l’élimination de l’hémoglobine, injectée généralement à dose telle que le seuil rénal soit à peine dépassé.
D’autres auteurs ont utilisé l’hémoglobine comme excitant fonctionnel de certaines cellules particulièrement intéressées par son passage dans l'organisme : les cellules hépatiques notamment, dans le but d'étudier par ce moyen les variations morphologiques de certains constituants cellulaires et de déceler ainsi la signification fonctionnelle de ces variations, ou encore de préciser le mode de formation des pigments biliaires.
Les recherches ayant eu pour but d'étudier les altérations cellulaires produites par le passage ou la fixation de l’hémoglobine dans les tissus semblent avoir été moins nombreuses que celles qui ont eu trait au mode d’élimination du pigment où aux transformations subies par lui dans les tissus.
À la vérité, nous n’avons pu trouver que très peu de documents sur ce sujet. Dans l'important travail d’Amberson cité au chapitre précédent, quelques examens histologiques assez sommaires seulement sont rapportés. Et en définitive, les mémoires les plus importants que nous ayions pu nous procurer sur la question paraissent être ceux de deux auteurs français, dont nous allons plus spécialement étudier les conclusions.
F. Granel effectua des injections sous-cutanées de solutions d’hémoglobine chez le cobaye à des doses uniques variant de 0,7 à 5 cc. d’une solution d’hémoglobine correspondant à 50 p. 100 de globules rouges. Plusieurs séries d'animaux furent ainsi réalisées. Les sujets ont été sacrifiés au bout de temps variant de vingt-quatre heures à douze
RS, NE
jours. En plus des phénomènes survenant dans le tissu conjonctif du foyer d’inoculation, Granel a étudié les modifications déterminées d’une part au niveau des organes à fonction martiale (foie et rate) et, d’autre part, au niveau des organes d'élimination (poumon et rein).
Le foie et la rate furent le siège des manifestations déjà connues d’arrêt et de destruction de l’hémoglobine; celle-ci est phagocytée par les cellules de Kuppfer, les macrophages spléniques, et transformée ensuite en pigment ocre ferrugineux, ou hémosidérine, dont la destinée ultérieure n’a d'ailleurs pas été suivie. Les réactions des cellules hépatiques ne sont rapportées que dans les cas d’administration de doses faibles (0,7 cc. de la solution) et au huitième jour de l’expérience. Ces éléments présentaient alors des signes d’hyperfonctionnement se traduisant par des variations de chromaticité du noyau et par la présence de plastes sidérophyles périnucléaires, peut-être en rapport avec la sécrétion biliaire; en tous cas, l’auteur n’a pas trouvé de pigments biliaires dans ces cellules.
Au niveau des organes d'élimination, les modifications observées ont varié selon que l’animal avait recu une forte quantité d’hémoglobine (5 cc. de la solution) et avait été sacrifié précocement, ou que les doses avaient été plus fortes et la mise à mort retardée.
Dans ce dernier cas, on ne releva pas autre chose qu’une hyperactivation physiologique du fonctionnement des organes étudiés : poumon et rein.
Dans le premier cas au contraire, on rencontra des lésions indiscutables.
Au niveau du poumon, les injections fortes déterminèrent en vingt-quatre heures une forte réaction du parenchyme pulmonaire avec desquamation de lépithélium respiratoire, épaississement considérable des parois alvéolaires gonflées par les capillaires distendus et l’afflux de cellules conjonctives. Granel s’est principalement occupé des effets des doses faibles (0,7 à 1 cc.) au bout de temps
variant entre trois Jours et sept jours. Dans ces conditions, il n’a pas retrouvé les graves lésions signalées ci-dessus, mais il a pu observer des faits intéressants et nouveaux en rapport avec les mutations pigmentaires subies par l’hémoglobine au niveau du poumon et sur lesquelles nous aurons l’occasion de revenir ultérieurement. Il a pu montrer aussi que ces dérivés hémoglobiniques sont bloqués dans l’épithélium respiratoire qui se détache du revêtement alvéolaire, et finalement, sous forme de cellules à poussière, sont expulsés à lextérieur par les voies respiratoires ou s’immobilisent après avoir pénétré dans les espaces conjonctifs eux-mêmes ou dans les ganglions du hile où ils ont accédé par les voies Ilymphatiques.
Les reins réagissent vivement dès la vingt-quatrième heure à des injections fortes. Les corpuscules de Malpighi sont indemnes; par contre, les segments à brosse et à bâtonnets (tubes contournés) sont le siège de modifications notables, visibles même avec les méthodes histologiques ordinaires. Il s’agit de disparition ou de dislocation partielle ou totale de la bordure en brosse avec pigmentation, essaimage des bâtonnets de Heidenhaïin et formation de grains acidophiles qui sont expulsés dans la lumière des tubes. Se basant sur ces aspects et sur le fait que les capillaires péritubulaires renferment une substance homogène se colorant comme lhémoglobine par les méthodes courantes, l’auteur pose les conclusions suivantes : l’hémoglobine est éliminée au niveau du rein par un processus de sécrétion exocrine des cellules des tubes contournés.
Les segments sous-jacents des tubes urinaires, segment grêle, segment à bâtonnets, segment excréteur, ne présentent pas de lésions cellulaires, mais on retrouve dans leur lumière l’hémoglobine en voie d'élimination, sous forme d’amas ou de cylindres homogènes éosinophiles.
Ces diverses lésions sont fugaces et aux doses employées
susceptibles de réparation complète en une douzaine de jours environ,
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Granel fait remarquer enfin que dans les conditions précédentes, l’hémoglobine est rapidement éliminée au niveau des reins. De ce fait elle ne subit pas dans cet organe de transformations pigmentaires ou ses débris ne s’accumulent pas dans les cellules des tubes urinaires. Nous verrons qu’il n’en est pas de même avec les doses massives par voie intraveineuse que nous avons utilisées.
En tous cas, du point de vue de la toxicité de l’hémoglobine plus spécialement envisagée ici, les expériences de Granel montrent l’agressivité de ce pigment pour les organes d'élimination, même quand il s’agit d’homohémoglobine, utilisée à des doses relativement peu élevées et dans des conditions d'absorption modérément rapides.
Les recherches de P. de Boissezon ont trait aux modifications histologiques observées dans quelques organes du lapin au cours de l’immunisation contre les hématies du mouton.
Dès lors, le problème envisagé par l’auteur est tout différent de celui qui nous occupe présentement. Aussi, malgré le mérite de son travail, nous n’en retiendrons que peu de chose.
L’immunité recherchée a nécessité l’administration d'assez fortes quantités de globules rouges centrifugées et lavées (9 cc. en trois injections intraveineuses répétées à quatre jours d'intervalle) et elle fut réalisée en quatre à cinq jours après la dernière injection.
Dans ces conditions, l’auteur a obtenu, en ce qui concerne l'arrêt et les mutations hépatiques et spléniques de l’hémoglobine, des images corroborant dans l’ensemble les faits déjà acquis sur ce point. En outre, il a montré que le foie réagit nettement suivant la quantité des hématies injectées et les susceptibilités individuelles des sujets; ces relations varient de la simple clarification cellulaire centro-lobulaire ou en îlots jusqu’à l'hépatite graisseuse centro-lobulaire d'élimination. On trouve du pigment ocre non seulement dans les cellules de Kupfer, mais aussi dans les cellules
hépatiques. Les poumons sont le siège d’une réaction importante caractérisée par un énorme épaississement des parois alvéolaires congestionnées et peuplées de cellules Iymphoïdes et de polynucléaires éosinophiles. L'auteur croit que ces lésions sont en rapport avec les processus d’arrêt et d'élimination de l’hémoglobine et le travail d’immunisation auquel le poumon participe. Par ailleurs, de Boissezon a relevé des aspects pulmonaires de transformation pigmentaire de l’hémoglobine qui concordent avec ceux de Granel.
Enfin, caractère négatif important dans les conditions expérimentales où il s’est placé, de Boissezon a trouvé que les reins ne réagissaient que faiblement. I] existait de l’urobiline et des pigments biliaires dans l'urine, mais jamais de l’hémoglobine en nature. Il trouva des lésions légères des tubes contournés consistant en une congestion sous-Corticale notable, avec œdèmes intertubulaires, altération de la bordure en brosse et de l'appareil de Golgi sans modification du chondriome : il s'agissait au total d’une simple irritation rénale due à l'élimination de l’urobiline et des pigments biliaires.
CHAPITRE PREMIER
Préparation des solutions d’hémoglobine dans de l’eau distillée à partir de sang frais
Pour préparer nos solutions d’oxyhémoglobine, nous nous sommes adressés au sang de deux animaux différents : le cheval et le chien.
Le cheval a l’avantage de fournir une grande quantité de sang; mais l’hémoglobine obtenue est une hétérohémoglobine, notre expérimentation portant uniquement sur des chiens. Aussi avons-nous également utilisé des solutions d’homohémozglobine préparées à partir de sang de chien.
Le sang et l’hémoglobine étant très facilement décomposés en produits toxiques, comme nous l’avons constaté dans un certain nombre de cas, où toutes les précautions d’aseptie n’avaient pas été prises tout au long de la préparation, nous avons toujours opéré par la suite en milieu rigoureusement stérile depuis la saignée du donneur jusqu’à l'injection de la solution d’hémoglobine au receveur.
Il ne suffit pas en effet, surtout si les manipulations traînent un peu en longueur, de faire une stérilisation terminale qui ne saurait éliminer les substances pathogènes
nées auparavant aux dépens de l’hémoglobine ayant subi un début de transformation par les microbes.
I -— SOLUTIONS D'HÉMOGLOBINE DE CHEVAL
1° Récolte du sang. — Nous avons fait nos prélèvements sur des chevaux normaux de l’Institut Pasteur municipal de Bordeaux. La technique employée fut la suivante :
Le matériel nécessaire est constitué d’un fort trocart avec mandrin, d’un long tube de caoutchouc armé à l’une de ses extrémités d’un embout adaptable au trocart, et de flacons de 1.500 cc., contenant des billes de verre et fermés par un tampon de coton, traversé par une canule que l’on peut aisément insérer dans l’autre extrémité du tube de caoutchouc.
Le cheval étant à jeun depuis douze heures, on le ponctionne à la jugulaire avec le trocart muni de son mandrin et, ce dernier enlevé, on met le trocart en communication avec le flacon récepteur. Il faut remuer ce dernier pendant que le sang couie et veiller à ne pas le remplir au delà des 2/3 afin de pouvoir agiter plus efficacement par la suite. Il est très facile de recueillir ainsi du sang dans plusieurs flacons au cours d’une même saignée, sans faire de fautes d’aseptie, puisqu'il suffit de retirer l'extrémité du tube de caoutchouc de la canule d'un premier récipient et de l’adapter à celle d’un second, et de celle d’un second à celle d’un troisième et ainsi de suite, ce qui peut se faire sans que les surfaces intérieures des conduits soient souillées.
Lorsque les flacons sont convenablement remplis, on enlève leur bouchon de coton et on les remplace par des bouchons de caoutchouc plein, puis on secoue vigoureusement les récipients jusqu’à défibrination complète. Le temps nécessaire est d’au moins vingt minutes.
Au lieu de défibriner Par agitation en présence de perles de verre, nous avons essayé d'utiliser le citrate de soude
comme anticoagulant, mais les résultats ne furent pas bons. Les globules sédimentent mal, dans ces conditions, et les solutions d’hémoglobine, malgré les lavages successifs des hématies, restent visqueuses.
La défibrination étant faite, on sépare le sang des coagulats de fibrine par filtration sur une toile métallique stérile à mailles très serrées et on laisse sédimenter les hématies, puis on décante soigneusement le plasma par aspiration à travers une pipette Pasteur reliée à un gros récipient stérile, lui-même en relation avec une trompe à eau.
2° Lavage des hématies. -— On remplace alors le sérum enlevé par de l’eau salée à 9 p. 1.000. On mélange; on répartit dans des tubes à centrifuger bouchés, d’une capacité unitaire de 250 cc. et on centrifuge une demi-heure. Puis on enlève le liquide surnageant par aspiration comme il a été indiqué ci-dessus. A la partie supérieure du culot d’hématies se trouve un mince voile de globules blancs qu’on élimine également.
On remplace l’eau de lavage rejetée par une nouvelle quantité équivalente de sérum physiologique; on homogénéise, et on centrifuge à nouveau.
L'opération est renouvelée trois fois de suite. On obtient finalement un culot d’hématies lavées.
3° Transformation des hématies en solution d'hémoglobine. — Pour extraire des hématies lavées l’hémoglobine, il suffit d'ajouter dans chaque tube un volume d’eau distillée glacée au moins égal au volume des hématies.
Nous avons toujours utilisé de l’eau glacée, parce que l’hémolyse est ainsi plus totale et plus complète comme la montré Amberson. Elle s'effectue d’ailleurs très rapidement.
Nous avons également toujours ajouté à nos solutions, aussitôt après l’addition d’eau glacée, 1/10° du volume total d’éther sulfurique. Cette pratique, recommandée par Frouin en 1907, a pour but d'enlever à l’hémoglobine la propriété de former des hémolysines spéci-
Ho TE
fiques par injection à des animaux d'espèces différentes. :
Après avoir agité soigneusement le mélange, au bout de dix minutes, on centrifuge pour éliminer les débris d’hématies et les albumines précipitées.
Le liquide surnageant est une solution d’oxyhémoglobine dont le titre varie de 14 à 18 p. 100 selon les chevaux dont provient le sang. Il est aisé éventuellement de ramener de telles préparations à des titres inférieurs par simple dilution.
Pour éliminer l’éther de nos solutions, nous les mettions simplement, au début, en bloc, dans un Kitasato en relation avec une trompe à eau. C’est le procédé qu’employait . Sappey. Mais nous nous sommes rapidement rendu compte qu’il était infidèle. Et les phénomènes d’excitation qu’a constatés cet auteur chez les chiens auxquels il venait d’injecter des solutions ainsi préparées étaient dus à ce qu’elles contenaient encore de l’éther. Certains accidents toxiques surajoutés à ceux de l’hémoglobine semblent également pouvoir résulter de cette insuffisance de déséthérisation.
D’autre part, la centrifugation même prolongée des solutions ne permet pas d’éliminer complètement par simple décantation toutes les capsules globulaires. Le culot de telles solutions, centrifugées « à mort », montre encore leur présence, ainsi que celle de petits cristaux sur lesquels nous reviendrons ultérieurement.
Pour éviter ces inconvénients, nous avons en principe opéré de la façon suivante :
La solution d’hémoglobine est placée dans un filtre Seitz sur lequel on a monté un filtre filtrant, le tout stérilisé. Au bec inférieur de l’armature métallique du filtre, on adapte un Kitasato attelé par ailleurs à une pompe à vide électrique. Par aspiration l’hémoglobine filtre, tombe goutte à goutte et, sous l'influence du vide très poussé, chaque goutte est débarrassée instantanément, durant le temps de sa chute, de l’éther qu’elle contenait en solution.
L'action du vide est même telle qu’une partie de l’oxygène combiné à l’hémoglobine est lui-même éliminé, et que l’on obtient des solutions brun rougeâtre; quand toute l’hémoglobine est filtrée, une simple agitation au contact d’air filtré sur coton redonne à la solution sa couleur purpurine.
Les filtres Seitz filtrants ne suffisent pas à assurer la stérilisation. Or, pour réaliser des préparations d’hémoglobine telles qu’il est indiqué ci-dessus, les manipulations sont nombreuses et délicates, nécessitant parfois des transvasements. Des souillures, malgré les précautions prises, peuvent être apportées. Afin d'éviter ces inconvénients, nous avons procédé, chaque fois qu’il fut possible de le faire, à une stérilisation de ces solutions par deuxième filtration sur filtre stérilisant cette fois, en nous mettant d’ailleurs dans les mêmes conditions d'aspiration que ci-dessus.
L'expérience nous a permis de faire les remarques suivantes
a) Les solutions filtrées perdent généralement 1/10° de leur teneur en hémoglobine : de là la nécessité de n’ajuster la solution d’hémoglobine qu’après stérilisation.
b) La filtration des solutions à 14 p. 100 s'effectue avec une extrême lenteur. Il faut environ six heures pour obtenir 100 à 150 cc. Comme nous avions besoin d’un volume souvent beaucoup plus important pour nos expériences, nous n’avons pu stériliser nos préparations d’hémoglobine à 14 p. 100, d’autant plus qu’à la longue le filtre Seitz se laisse traverser par les germes et que l’opération n'offre plus aucune garantie. Etant donné la facilité d’altération de l’hémoglobine, nous nous sommes astreints, dans ces conditions, à utiliser les fortes solutions dans les douze heures suivant la fin de leur préparation. Pendant tout ce temps elles étaient maintenues à une température de + 4°.
Les solutions d’oxyhémoglobine de titre voisin de 7 ou 3 p. 100 filtrent parfaitement. On obtient en moyenne 500 cc. en trois heures. La température extérieure joue d’ailleurs
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un rôle important à cet égard. Des filtrations effectuées certains jours d'hiver dans le laboratoire non chauffé s’avérèrent interminables. Comme nous le verrons plus loin, c’est une simple question de viscosité.
c) Des bouillons de cultures solides et liquides ensemencés avec de telles solutions d’hémoglobine après chaque préparation n’ont jamais poussé, même au bout de plusieurs jours.
d) Avant l’usage, la solution d’hémoglobine fut toujours agitée en présence d’air filtré sur coton. Le titre en fut déterminé par l’hémoglobinimètre de Zeiss. Des dosages de l'oxygène combiné, effectués avec l’appareil d’Haldane, ont montré que toute l’hémoglobine était sous forme d’oxyhémoglobine, ainsi que nous le verrons ultérieurement.
II. —— SOLUTIONS D'HÉMOGLOBINE DE CHIEN
En principe la méthode que nous avons employée fut identique à celle que nous avons mentionnée pour l’hémoglobine de cheval. Les particularités suivantes sont cependant à signaler.
1° Récolte du sang. — Le sang de chien coagulant très vite, il n’est pas facile de le défibriner par agitation en présence de perles de verre comme on peut le faire pour le sang de cheval, et d'autant moins que l’on obtient la quanté de sang désirable bien moins aisément qu'avec ce dernier animal. Aussi avons-nous recueilli le sang de chien en présence de citrate de soude.
La technique que nous avons utilisée fut la suivante :
Le matériel nécessaire est constitué de ballons d’un litre contenant du citrate de soude à 5 P. 100 à raison de 10 cc. pour 100 cc. de sang à recueillir. Ces ballons sont fermés par un bouchon de caoutchouc percé d’un tube de verre sur lequel on greffe un tube de caoutchouc aussi Court que possible et qui est en rapport à l’autre extrémité avec une
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aiguille à ponction veineuse. Sur le flanc du ballon se trouve une tubulure latérale par laquelle on peut faire une aspiration pour faciliter l'écoulement sanguin dans le récipient.
La veine fémorale étant dénudée, avec toutes les précautions d’asepsie nécessaire, il suffit alors de la ponctionner avec l'aiguille de l’appareillage qui vient d’être indiqué et de réaliser une dépression dans l’intérieur du ballon pendant toute la saignée. Il est bon de remuer le récipient sans arrêt pour assurer le mélange du sang avec le citrate de soude.
2° Lavage et transformation des hématies en solution d'hémoglobine. — Le sang ainsi recueilli est traité de la même façon que le sang de cheval. Toutefois, la séparation de la fibrine doit être opérée par filtration sur un tamis encore plus serré, du fait de la présence, malgré le citrate, de caiïllots sanguins.
3° Remarques sur les solutions d'oxyhémoglobine de chien de titre supérieur à 12 p. 100. — Nous avons utilisé dans nos expériences chez le chien des solutions d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100, 6,5 p. 100 et 3,5 p. 100. Voulant comparer l'effet de ces solutions d’hétérohémoglobine avec dés solutions d’homohémoglobine, nous avons cherché à obtenir des préparations d’hémoglobine de chien de titre identique. | |
La chose fut très aisée pour les solutions à 3,5 p. 100, 6 ou 7 p. 100, qui sont organolytiquement identiques à celles de cheval. Il en fut tout autrement pour les solutions de titre supérieur à 12 p. 100.
De telles solutions d’hémoglobine de chien conservées à la glacière s’altèrent dans les douze heures, même sans aucune souillure bactérienne. Au bout de ce temps, on constate en effet que la solution a précipité, et cela d’autant plus qu’elle était plus concentrée. Pour une concentration de 14 p. 100, le volume total est entièrement pris en masse.
De telles solutions centrifugées présentent deux couches :
Une couche supérieure liquide ayant tous les caractères extérieurs de la solution d’oxyhémoglobine primitive, mais qui a perdu de son titre primitif. Si le taux initial est de 14 p. 100, par exemple, celui du liquide surnageant n’est plus que de 10 environ.
Une couche inférieure de consistance gélatineuse amorphe, visqueuse, de coloration cerise.
Un examen très sommaire de ce précipité nous a montré qu’il était constitué par une substance soluble dans l’eau, mais relativement peu soluble. La solution aqueuse saturée possède un titre en hémoglobine de 2,4 p. 100. Une telle solution précipite par des électrolytes, par les réactifs généraux des albuminoïdes.
Examinée au microscope, elle se montre de nature cristalline. Les cristaux sont longs, grêles, prismatiques, tronqués à chaque extrémité. En présence d’eau, les angles s’arrondissent et les cristaux se dissolvent.
Ils ont le même aspect organoleptique que ceux que l’on trouve dans le culot de centrifugation des solutions concentrées d’hémoglobine de cheval.
Une étude plus approfondie de cette substance sortant du cadre de ce travail, nous n’en avons pas poussé plus loin l’expérimentation.
Disons simplement que nous n’avons pas utilisé dans nos expériences de comparaison de solution ainsi précipitée: et que par suite nous nous sommes contentés d'opérer avec des préparations d’hémoglobine de chien à 7 et à 3,5 p. 100.
CONCLUSIONS
Les techniques précédemment exposées nous ont permis d'obtenir des solutions d’hétéro ou d’homohémoglobine pure dans l’eau distillée. Mais comme nous nous proposions d’injiecter ces solutions dans la circulation chez le chien, nous devions chercher à étudier leurs propriétés physico-chimi-
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ques, à les comparer avec celles du plasma sanguin de cet animal, et à les rapprocher de ces dernières, dans la mesure du possible, en modifiant leur composition.
Amberson, Flexner, Steggerda, Mulder, Marton, Tendler, Zankratz et Lang dans leur travail auquel nous avons déjà fait allusion ont utilisé une formule de liquide de Ringer. Locke hémoglobiné, dont la composition avait été fixée en 1898 par Abderhalden après des recherches sur les constantes chimiques du plasma de divers animaux. Cette formule est la suivante :
-Hémoglobine .... 130 à 140 gr. p. 1.000 On SNA ER Fu. 3 gr. 70 p. 1.000 ECO S TEST LEE ASE se 0 gr. 36 p. 1.000 OR EN NR RRRENARR 0 gr. 10 p. 1.000 LORS IRERUSS MROIURSS 4 gr. 95 p. 1.000 LODMANOSTENR sim 0 gr. 50 p. 1.000 LES TORCOAQ EN 2 ROME 1 à 1 gr. 40 p. 1.000
Les auteurs précédents ont opéré avec de l’hémoglobine de bœuf chez le chat, le chien et le lapin. Comme nous avons expérimenté nous-même uniquement chez le chien avec de l’hémoglobine de cheval, nous avons pensé qu’il était préférable de reprendre toute cette étude à la base, dans le cadre que nous nous étions tracé; et d’autant plus que les déterminations précédentes sont déjà anciennes et de plus incomplètes puisqu’elles n’ont pas trait aux constantes physico-chimiques.
Ceci nous a amené à faire un certain nombre de recherches sur l’abaissement cryoscopique, la densité, la tension superficielle, la viscosité, la pression osmatique colloïdale, le pH et la teneur en sels minéraux du plasma de chien et de nos solutions d’hémoglobine de titres divers, et à ajuster celles-ci, autant que faire se peut, aux conditions physiques et chimiques du milieu circulant de cet animal.
Ce sont ces recherches que nous allons exposer dans les chapitres suivants.
CHAPITRE II
Ajustement des solutions d’hémoglobine dans l’eau distillée à un abaissement cryoscopique correspondant à celui du plasma sanguin de
chien.
Nous avons utilisé un cryoscope ordinaire, le refroidissement étant obtenu par l’évaporation d’une masse d’éther
At
F1G. 1. — Graphique montrant la variation des abaissements cryoscopiques de solution d’oxyhémoglobine en fonction de la concentration.
(En traits pleins : hémoglobine de cheval. — En tirets : hémoglobine de chien.)
sulfurique sous l’influence d’un violent courant d’air.
Les mesures furent effectuées selon les prescriptions requises sur quatre échantillons d’hémoglobine de cheval, deux d’hémoglobine de chien et six de plasma de chiens normaux.
a) Les abaissements cryoscopiques obtenus pour les solutions d’oxyhémoglobine sont illustrés par les courbes de la figure 1 et se trouvent récapitulés dans le tableau ci-dessous (tableau T).
TABLEAU IT
TABLEAU DES ABAISSEMENTS CRYOSCOPIQUES DE SOLUTION D'OXYHÉMOGLOBINE A DIFFÉRENTS TITRES.
HÉMOGLOBINE CHEVAL HÉMOGLOBINE CHIEN TITRE = MOYENNES |— FFE = A B C D 7 B 16 0,31 0,27 0,29 15 0,28 0,31 0,26 0,28 14 0,26 0,28 0,24 0,26 13 0,24 0,26 0,22 0,24
b) L’abaissement cryoscopique dans le plasma sanguin des chiens normaux a été trouvé égal à des valeurs de — 0,57 à — 0,58. Les expériences ont porté sur six chiens.
RARE CONCLUSIONS
D’après ces résultats, on voit que l’abaissement cryoscopique est à peu près, pour des solutions d’oxyhémoglobine de cheval à 14, 7 et 3,5 p. 100, respectivement la moitié, le 1/5° et le 1/8°; et pour celles de chien à 7 et 3,5 p. 100, respectivement le 1/4 et le 1/6° de celui du plasma sanguin de chien.
Les variations du At d’un échantillon à l’autre sont relativement peu importantes. Elles semblent dues pour la majeure partie aux petites quantités de chlorure de sodium qui sont restées dans le culot d’hématies après la dernière décantation du sérum physiologique utilisé pour le troisième lavage de celles-ci, et à la plus ou moins grande quantité de sels minéraux que contenaient les globules rouges avant leur lyse.
Les teneurs en chlore, exprimées en chlorure de sodium, de chaque échantillon d’hémoglobine furent trouvées de :
EchantifloneA Serie 2 gr. 70 p. 1.000 — BEC PAR 2 gr. 10 p. 1.000 _ CURE F2 et 40p:1000 — Dia LASER 1 gr. 80 p. 1.000
L’abaissement cryoscopique dans les solutions d’hémoglobine n’est donc pas dû entièrement à cette hémoglobine, mais également à toutes les autres substances minérales ou organiques en solution avec elle. N'oublions pas en effet que ce que nous appelons solution d’hémoglobine est en réalité une solution constituée par les parties solubles du protoplasma des hématies laquées.
Il résulte de ces recherches qu'aucune préparation d'hémoglobine, quel que soit son titre, n’est isotonique au plasma sanguin du chien. Il faudra donc ajouter une certaine quantité de chlorure de sodium pour arriver à obtenir l’isotonicité.
Pour faciliter la détermination de la quantité de sel à
ajouter, nous avons mesuré dans les mêmes conditions les abaissements cryoscopiques de solution de chlorure de sodium à différents titres. Voici les résultats obtenus :
CINaND: 21.000
MD AOC Re ls Are 0° 62 SOA QUIL CARE En 0° 56 BAD ADOON RE LT Te 0° 51 RDS OL OUOPA ARE LA Po Dur nr, 0° 45 CHE UT DUR rat SET AR 0° 39 DDR LOUOE RS EEE ETS eme 0° 33 ADN OOUE RER mere ox. 0727 DUO Te a 0° 20 Pa 0b es AU L IR RANCE RE 0° 13 LED A OOC ARR Cr re Lee 0° 08
L’abaissement cryoscopique du plasma sanguin de chien correspond à une solution de 9 gr. 30 p. 1.000 de chlorure de sodium.
Pour déterminer la quantité de chlorure de sodium à ajouter à une solution d’hémoglobine de titre connu, afin de la rendre isotonique avec le plasma sanguin du chien, on procède de la façon suivante :
La courbe des abaissements cryoscopiques des solutions aqueuses de CI Na étant effectuée une fois pour toutes sur papier millimétrique à l’aide des chiffres ci-dessus (fig. 2), on mène sur ce graphique une verticale au point figuratif représentant l’abaissement cryoscopique correspondant à la concentration de 9,3 p. 1.000 de chlorure de sodium, soit — 0,58 (a A), et une autre verticale au point correspondant à l’abaissement cryoscopique de la concentration désirée (b B par exemple). Ces deux verticales coupent la ligne des abaissements cryoscopiques en deux points, respectivement À et B. Du point B on mène une horizontale qui coupe la première verticale a À en C. La valeur A C représente la quantité de CI Na à ajouter à 1.000 cc. de la dilution cherchée pour la rendre isotonique au plasma sanguin du chien.
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Voici ci-après à titre d'exemple les quantités de C1 Na qu'il faut ajouter à 1.000 cc. de solutions d’hémoglobine de
cheval, à 14, 7 et 3,5 p. 100, pour les rendre isotoniques au plasma sanguin de chien.
Solution de 14 p. 100 ...... 5 gr. 40 de CI Na p. 1.000
Solution dep 1007722 7 gr. 60 de CI Na p. 1.000
Solution de 3,5 p.100 ..... 8 gr. 30 de CI Na p. 1.000 {\
ss...
F1G. 2, — Graphique permettant l'ajustement du At d’une solution d’hémoglobine à celui du plasma sanguin de chien.
En résumé, aucune solution aqueuse d’'hémoglobine ne peut être considérée comme isotonique au plasma sanguin. Pour rendre ces solutions isotoniques, il faut leur ajouter des quantités déterminées de CINa. Ces quantités peuvent
être aisément calculées en fonction des données que nous venons d'établir.
TABLEAU II
TABLEAU DES DENSITÉS DES SOLUTIONS AQUEUSES D'HÉMOGLOBINE DE CHEVAL A DIFFÉRENTS TITRES, A 37°,
ECHANTILLON Î ÉCHANTILLON II ÉCHANTILLON III Titre Densité Titre Densité Titre Densité 14 % 1,046 LOT 1,057 CZ 1,049 12,700 1,036 144 1,045 13,5 1,044 11,5 % 1,033 12,8 % 1,042 122 1,039 10,5 % 1,031 14,219 1,036 10,5 Z 1,034 8,7 Yo 1,027 9,8 % 1,033 he GE 1,029 1,3 To 1,023 6,4 % 1,024 TENTE 1,025 4,8 % 1,016 3,270 1,013 DT 1,020 3,2 Vo 1,009 16 % 1,008 4,5 To 1,015 d 0 1,010 1,5 1,005
MU Ua
TABLEAU II (suite) oo
ÉCHANTILLON IV ÉCHANTILLON V ÉCHANTILLON VI Titre Densité Titre Densité Titre Densité 16 % 1,054 16,2 % 1,040 18,2 % 1,060 141 % 1,046 8,1 % 1,018 91 % 1,028 12,8 % 1,042 4 D 1,010 4,5 % 1012 11,2 % 1,037 9,6 % 1,032 8 % 1,026
Les chiffres du tableau II sont illustrés par les courbes de la figure 3. Si, à partir de solutions mères à 16 ou 18 p. 100,
Lens;
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TGS EE Graphique montrant la variation de la densité de solutions aqueuses d’oxyhémoglobine en fonction de la concentration.
on effectue des dilutions au 1/10° successives, on constate que la diminution de la densité est plus rapide pour les
premières dilutions que pour les dilutions ultérieures. Nous avons toutefois vérifié qu’il n’y avait pas contraction du volume total après addition d’eau.
DENSITÉ DU PLASMA DE SANG DE CHIEN
Quelques mesures furent faites chez différents chiens. Les résultats sont les suivants, toujours à 37° :
1,020 1,026 1,021 1,024 1,023 1,021 Moyenne : 1,0227
CONCLUSIONS
D’après ces données, on constate que les solutions d’oxyhémoglobine de cheval de concentration supérieure à 8 p. 100 ont une densité plus élevée que celle du plasma sanguin.
Les solutions de concentration inférieure à 5 p. 100 ont une densité moins élevée; mais celles de concentration comprise entre ces deux valeurs, sont dans les limites de variation des densités du plasma sanguin.
Le titre idéal d’une solution d’hémoglobine à ce point de vue semble être de 6,5 p. 100.
CHAPITRE IV
Recherches de la correspondance de la tension superficielle du plasma sanguin de chien, avec les solutions d’hémoglobine à différents titres.
N'ayant point à notre disposition l’appareil si pratique et si précis du Comte de Nouy, nous n’avons pu effectuer cette détermination qu'avec un compte-goutte de Duclaux.
De ce fait, les mesures indiquées ne sont guère précises, vu le faible nombre de gouttes comptées au-dessus de 100.
Ces déterminations ne sont donc malheureusement qu’approximatives. Nous notons cependant une assez bonne concordance entre les différents résultats obtenus.
Nous avons effectué nos mesures sur cinq échantillons d’hémoglobine de cheval: trois d'hémoglobine de chien; et six de plasma sanguin de chien.
Les résultats sont consignés dans le tableau IV ci-dessous.
Nora. — 1° Les résultats sont exprimés en dynes-centimètres. , NT R
2° Ne possédant pas de chambre-étuve, et n’étant pas sûrs de ce fait d'opérer à 37°, nous avons travaillé à la température du laboratoire. Les références thermométriques sont indiquées pour chaque série de dosage.
CONCLUSIONS
Sous réserve de ce que nous venons d'indiquer, les solu- Q , » .
tions d’oxyhémoglobine se rapprochant le plus au point de
Pere
vue tension superficielle de celle du plasma sanguin, sont à des concentrations voisines de 6,5 p. 100.
Les solutions d’homohémoglobine donnent des valeurs identiques à celles obtenues avec l’hémoglobine de cheval.
DE CHIEN
a) Hémoglobine de cheval
Moyenne : 70,3
TS: Taux TS: Taux DS:
66,03 1020 65,68 16 % 65,72 66,66 14,4 % 66,28 144 66,03 67,54 12,8 % 66,92 12,8 % 66,84 67,99 PACE 67,74 11,2 % 67,77 68,93 9,6 % 68,10 9,6 % 68,04 69,90 6,4 % 69,99 SR 68,56 70,70 3,2 % 71,84 6,4 % 69,77 71,54 1,6 % 19,02 4,8 % 70,71 3,000 71,70 1,6 % 75,44 019% Temp. : 18°5 Temp. : 16° Taux TS Taux LS.
18,2 64,4 16,2 % 65,2 9,1 % 68,5 8,1 % 69,0 4,5 % 71,6 ANS 70,9 Tempo les Temp. : 16°5 b) Hémoglobine de chien Se Taux TS Taux ESS 68,31 de GG 69,84 9,2 69,31 732 3,9 % TS 4,6 % MP 02 73,01 1,2% 74,62 23100 73,64 LS Temp #18 Hemp. SL c) Plasma sanguin de chien : T.S.
CHAPITRE V
Recherches de la correspondance des viscosités du plasma sanguin de chien avec nos solutions aqueuses d’oxyhémoglobine à différents
titres.
Devant l’imprécision des résultats obtenus avec le viscosimètre de Hess, nous avons préféré utiliser le viscosimètre d’Oswald, obligeamment prêté par M. le Professeur Wan-
germez.
Nous avons opéré dans un thermostat à 37°, en tenant
: Vaco sule
S ae È L)
0,010 ee —-
Cncentialion Y 6 h
F1G. 4 — Graphique montrant la variation de la viscosité des solutions aqueuses d’oxyhémoglobine en fonction de la concen-
tration.
compte des précautions habituelles. Chaque résultat obtenu est la moyenne de trois déterminations. Ces résultats sont
exprimés en dynes-centimètres.
Nos recherches ont porté sur trois échantillons de solu-
tions d’hémoglobine de cheval; trois de solutions d’hémoglobine de chien; et cinq de plasma sanguin de chien.
Les résultats sont consignés dans le tableau V et illustrés par les courbes de la figure 4.
JAN
b) Hémoglobine de chien
8,2 0,0099 TE 0,0089 9,2 0,0097 4,1 % 0,0078 3,9 % 0,0071 4,6 0,0080 RC 0,0071 1,2 % 0,0058 2,3 % 0,0071
c) Plasma sanguin de chien
0,0117 0,0107 6,0101 0,0113 0,0103 Moyenne : 0,0109
CONCLUSIONS
Les valeurs observées pour les solutions d’hémoglobine de chien et de cheval sont du même ordre de grandeur.
D’après les résultats sus-mentionnés, on constate que les concentrations des solutions d’oxyhémoglobine se rappro-
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chant le plus de celles du plasma sanguin sont comprises entre des concentrations de 8 à 11 p. 100.
Donc les solutions titrant 14 p. 100 ont une viscosité nettement supérieure, celle titrant 3,5, une viscosité nettement inférieure.
La concentration moyenne se rapprochant le plus de celle du plasma est de 9,5 p. 100.
CHAPITRE VI
Recherches sur les pressions osmotiques colloidales du plasma sanguin de chien et de solutions aqueuses d’oxyhémoglobine de cheval et de chien à différents titres.
Sur les indications de M. le Professeur Wangermez nous nous sommes reportés pour la détermination de la pression osmotique colloïdale au travail de Paul Meyer. Malheureusement les indications fournies par cet auteur sont parfois fort schématiques et même rudimentaires. Aussi n’est-ce qu'après de longs tâtonnements et des essais infructueux que nous sommes arrivés à mettre au point une technique. Toute la valeur de cette méthode peut dépendre en effet de menus détails, de tours de main qui doivent être l’objet d’attentions tout à fait spéciales. Nous indiquerons au fur et à mesure les précautions essentielles qui doivent être prises et que notre expérience personnelle juge rigoureusement nécessaires pour la bonne marche de l’expérience.
TECHNIQUE
La technique à laquelle nous nous sommes arrêtés comprend plusieurs temps que nous examinerons successivement.
1° Préparation des cellules
a) Préparation des moules. — Nous avons utilisé des tubes à essai tout d’abord de 6 millimètres de diamètre dans nos premiers essais, puis pour des raisons que nous
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expliquerons plus loin, de 12 millimètres de diamètre ensuite.
Ces tubes sont percés d’un très faible orifice à leur partie la plus inférieure. On les trempe profondément dans une solution de gélatine à 8 p. 100 maintenue à une température de 30° à 40° afin d'éviter une trop forte viscosité. Nous avons remarqué que cette solution, pour obtenir de bons résultats, doit être rigoureusement limpide, ce qui nécessite une filtration à chaud; elle doit être en outre absolument dépourvue de toutes bulles gazeuses à sa surface. Nous conseillons ensuite d'opérer de la façon suivante pour obtenir de bons moules gélatinés.
On retire les tubes lentement, on laisse égoutter la solution de gélatine qui a pénétré dans l’intérieur du tube et on roule rapidement ce tube entre les doigts, la partie inférieure légèrement inclinée vers le bas. La gélatine se solidifie et obture le trou inférieur; on dispose alors le tube, l'orifice en bas, sur un support convenable.
Les moules sont laissés à la glacière pendant une demiheure, puis on recommence la même opération; mais cela plus rapidement, de telle sorte que la couche de gélatine soit plus épaisse que celle obtenue dans le premier temps. Les moules gélatinés sont alors terminés. On les laisse à la glacière jusqu’au lendemain.
Nous conseillons l’addition à la solution de gélatine de quelques gouttes de solution de bleu de méthylène, ce qui permet de se rendre compte de l’homogénéité de la couche de gélatine. Nous verrons ultérieurement que cette addition présente aussi un autre intérêt.
Tout moule contenant des bulles gazeuses incluses dans la gélatine doit être rejeté.
b) Préparation du collodion. — Le collodion peut être obtenu en faisant dissoudre 8 grammes de fulmicoton dans ; à « ie 4 100 cc. d’un mélange à parties égales d’alcool à 95° et d’éther suifurique (formule de Werner); mais il nous a
semblé qu’une concentration à 6 % est préférable, celle à 8 % donnant un collodion trop visqueux et des sacs trop épais. C’est avec ce taux de 6 % que nous avons opéré en dernier lieu.
Ce collodion doit être préparé au moins la veille de manière à ce qu’il soit bien dissous. On fait dissoudre le fulmicoton dans un flacon aussi hermétiquement clos que possible et placé à l’étuve à 37°, durant quelques heures. La dissolution est en effet très lente surtout dans les derniers temps. L’évaporation d’éther à l’étuve à 37° est insignifiante par suite de la formation à l’intérieur du flacon d’une pellicule de collodion desséché qui assure notamment l'étanchéité du bouchon.
Nous recommandons tout particulièrement de centrifuger le collodion longuement, avant l’usage, dans un tube fermé. On élimine ainsi les substances étrangères insolubles et également les bulles gazeuses provenant de l’agitation. On décante ensuite avec soin dans un récipient profond à large goulot.
c) Obtention du moule collodioné. — Les moules sortis de la glacière sont mis à tremper entièrement dans de l’alcoo! à 95°. Au moment de l’emploi, on les sort de l’alcool, on les laisse sécher, puis on les plonge dans le collodion, verticalement, doucement afin d’éviter la formation de bulles, et de telle sorte que le dépôt de collodion ne dépasse pas le dépôt de gélatine. On remonte alors très progressivement et avec lenteur le tube de telle manière que son extrémité inférieure affleure juste la surface du milieu sousjacent, afin que les gouttes tombant du sac n’entraînent pas la formation de bulles dans la masse du collodion.
On attend ainsi quelques secondes; puis le tube étant mis en position presque horizontale, la partie inférieure légèrement inclinée vers le bas, on le roule lentement entre les doigts pendant 30 secondes exactement. Le collodion adhérant mal à la gélatine, la première immersion n’entraîne la
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formation que d’une pellicule très mince, pour la dessication de laquelle le temps précédent est juste nécessaire.
On plonge alors à nouveau le moule dans le collodion, puis on le retire et on le tourne comme il a été dit plus haut, mais cette fois pendant six minutes exactement, car la couche de collodion formée est beaucoup plus épaisse qu'après la première immersion. On plonge enfin le moule dans l’eau pendant quinze minutes environ.
Nora. — 1° La vitesse avec laquelle il faut sortir le moule du collodion a une importance capitale sur l’épaisseur ultérieure du sac, donc sur sa perméabilité. Plus cette vitesse est faible, plus le sac est mince.
2° De la régularité du mouvement de rotation, surtout durant les premières secondes dépend l’homogénéité du filtre. S’il est mal « tourné », il présente des zones minces et des zones épaisses.
3° Meyer indique le temps de trois minutes et demie, pendant lequel on doit tourner le moule après la deuxième immersion. Ce temps nous a paru insuffisant pour les filtres effectués avec des moules de 12 millimètres. Dans ces conditions en effet de tels sacs plongés dans l’eau deviennent opalescents. Ce phénomène est lié à notre avis à un manque de dessication en profondeur de la dernière couche de collodion. Le processus de ce phénomène semble être le suivant : entre la première couche de collodion adhérente à la gélatine et qui se dessèche rapidement comme nous l’avons vu plus haut et la pellicule superficielle de collodion de deuxième coulée, qui s’est desséchée au contact de l’air, se trouve, dans le cas de dessication insuffisante, une lame de collodion visqueuse intermédiaire, encore en solution dans de Palcool et de l’éther : si on plonge un tel sac dans l’eau. par suite de diffusion, cette eau traverse la pellicule superficielle de collodion desséchée et vient précipiter le fulmicoton qui est encore en phase alcoolique. Il est donc nécessaire de prolonger ce temps de dessication à l’air et
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de le porter à six minutes au lieu de trois minutes et demie. 4° On plonge le moule collodioné dans l’eau durant quinze minutes afin d’éliminer l’acool qui a pu rester.
d) Démoulage. — Le démoulage est très aisé. On plonge le moule collodioné dans de l’eau à 52° ; on remplit son intérieur également avec cette eau; la gélatine, qui sépare le sac de collodion du verre, fond, et il suffit alors de souffler par l’ouverture du tube, très lentement : le sac de collodion glisse et tombe.
e) Elimination de la gélatine. — Une partie de la gélatine reste cependant collée contre le filtre et il faut l’éliminer. Il est impossible de le faire par simples lavages dans l’eau froide. Une méthode très pratique consiste à remplir les moules d’eau tiède presque complètement, puis à les retourner très rapidement, l’ouverture en bas, dans un grand récipient haut de bord. Il reste toujours dans le sac une bulle d’air très petite qui assure son flottement convenable. Le tout est mis à l’étuve à 37°. Per dessensum la gélatine est rapidement éliminée. On change l’eau trois ou quatre fois. On obtient ainsi des sacs apparemment satisfaisants, mais qu’il faut pourtant soumettre avant l’usage aux essais suivants.
2° Essai des cellules
Avant de pratiquer les essais, on se rend d’abord compte organoleptiquement si le sac est homogène, sans bulles et d'épaisseur constante. Pour cela il y a avantage à ajouter à la gélatine quelques gouttes de solution de bleu de méthylène ainsi que nous l’avons indiqué plus haut. Dans notre idée primitive, l'addition de colorant à la gélatine avait uniquement pour but de permettre d’être sûr que toute cette substance est éliminée après lavage; mais nous avons bientôt constaté que le bleu de méthylène est entièrement
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absorbé d’une façon définitive par le collodion et, grâce à la coloration des sacs, on se rend compte plus aisément de leur homogénéité macroscopique. Ceci cependant ne suffit pas et il faut pratiquer les deux essais suivants
a) Essai de perméabilité aux protéines. — Les cellules de collodion sont montées sur un support convenable que nous décrirons plus loin. Ils sont remplis d’une solution albumineuse (une solution d’hémoglobine convient parfaitement du fait de sa coloration rouge), puis plongés dans environ 20 cc. d’eau distillée, contenue dans un gros tube à essai. Le tout est abandonné vingt-quatre heures dans la pièce la plus fraîche. Au bout de ce temps, on recherche dans l’eau, avec le réactif de Tanret, la présence des albumines. Si l’eau est colorée en rose ou si la réaction au Tanret est positive, le filtre est à rejeter.
b) Degré de perméabilité de l’eau. — Les auteurs déjà cités ont montré que pour qu’un filtre soit utilisable il faut que, sous une pression de une atmosphère, 100 ec. d’eau distillée puissent traverser 100 cm? de filtre en un espace de temps compris entre quatre-vingts et deux cents minutes. Ils appellent indice de perméabilité du filtre le nombre de minutes ainsi exprimées.
La technique de la mesure de cet indice est la suivante :
Le sac de collodion est solidement fixé sur un bouchon de caoutchouc percé d’un trou dans lequel est insérée l’olive terminale d’un tube de verre. Ce tube traverse ensuite le bouchon d’un Kitasato et le sac est, par l’intermédiaire de ce dernier bouchon, suspendu dans l’intérieur de ce récipient. A l’extrémité supérieure du tube de verre, qui se termine peu au-dessus du Kitasato, on adapte alors par le truchement d’un tube de caoutchouc à vide une simple burette de Mobhr (fig. 5). Filtre et burette étant remplis d’eau distillée, on attelle le Kitasato sur une trompe à vide électrique, réalisant ainsi une différence de pression
NEA
de une atmosphère. Au bout de cinq minutes, on note sur la burette la graduation de départ et on laisse le tout fonctionner trente minutes sous le vide. On note alors la graduation sur la burette. Soit n cc. le volume qui a traversé la paroi de la cellule de collodion. On détermine les dimen-
F1G. 5. — Schéma du montage des sacs de collodion pour la mesure de l’indice de perméabilité à l’eau.
sions de la partie filtrante du filtre et on calcule trés aisément sa surface S (un cylindre plus une demi-calotte sphérique). S
Nora. — Nous recommandons de mettre dans le fond du Kitasato un certain volume d’eau. Sans cette précaution, le sac de collodion se recouvre d’une couche de glace qui entrave la filtration.
En fonction de ces trois données : temps de filtration, surface filtrante, volume filtré, il est aisé de calculer l'indice. Voici à titre d'exemple les indices de cinq filtres répondant à tous les essais précédents et qui ont été retenus après une série comportant vingt-sept sacs.
iso se
Filtre Surface Indice Temps de filtration
1 10cm 105 30 minutes 2 20 120 30 minutes 3 6,3 cm’ 113 30 minutes 4 7,6 cm’ 191 30 minutes 5 9,3 cm 135 30 minutes
Les filtres reconnus utilisables sont immergés dans du sérum physiologique stérile en présence de thymol. Ils peuvent ainsi se conserver trois mois environ. Ils ne doivent
jamais sécher.
3° Montage des sacs
La question du montage des filtres en vue de mesures ultérieures est excessivement délicate. Après de nombreux essais infructueux, nous avons opéré personnellement de la façon suivante :
On ligature avec du fil de lin le sac de collodion sur un bouchon de caoutchouc percé de deux trous, et cela aussi près que possible de la partie inférieure de ce bouchon. La cellule étant remplie du liquide à étudier au moyen d’une pipette Pasteur, en ayant soin de ne point laisser de bulles d’air, on introduit par un des trous du bouchon, et aussi profondément que possible, un tube de verre épais à tige capillaire, d’un mètre de longueur et d’un diamètre extérieur en rapport avec l’orifice du bouchon. Le liquide de trop plein s’écoule par l’autre trou. On introduit alors dans le deuxième orifice un tube de verre plein afin d’assurer l'étanchéité de la cellule. Le liquide, sous l'influence de cette pression, tend à monter dans le tube manométrique passant par l’autre orifice. Afin d’éviter cette ascension de la colonne liquidienne, on relève le tube manométrique en même temps qu’on enfonce le tube de verre plein. Le volume intérieur de la cellule reste ainsi invariable (fig. 6). On s'arrange pour que le niveau du liquide contenu dans le tube capillaire affleure la surface du bou-
CRC ASS chon. On lave rapidement et abondamment la partie exté-
rieure de la cellule. Elle est prête pour la mesure.
4° Mesure de la pression osmotique colloïdale
Après de nombreux tâtonnements, nous avons opéré finalement de la façon suivante :
La cellule ainsi montée est immergée dans 10 cc. d’eau
F1G. 6. — Schéma du montage des sacs de collodion en vue d’une détermination de pression osmotique colloïdale.
distillée contenue dans un gros tube à essai en verre jusqu’à affleurement de l’eau au niveau de la ligature, et maintenu dans cette position par un dispositif convenable. Le tout est abandonné dans une pièce fraîche à température constante. L'expérience nous a montré que l’équilibre est atteint au bout de dix-huit à vingt-quatre heures.
On effectue alors la mesure de la dénivellation entre le niveau de la ligature et le niveau d’arrêt de la colonne liquidienne dans le tube manométrique. On retranche de cette valeur la hauteur d’ascension capillaire spontanée, mesurée avant avec le même liquide. C’est cette valeur définitive que nous donnons dans nos tableaux.
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En réalité, la mesure devrait théoriquement s'effectuer d’une façon différente. En opérant comme il est dit cidessus, du fait de la diffusion, on dilue en effet légèrement les solutions avec l’eau distillée qui a passé à travers le filtre et en modifie par conséquent un peu leur puissance d'absorption. On peut remédier en partie à cet inconvénient en utilisant des cellules de collodion à gros volume. C’est ce que nous avons fait finalement en employant des sacs de 12 à 15 cc. et c’est la raison pour laquelle, après avoir utilisé des moules de 6 mm. de diamètre qui ne donnent que des cellules de 2 cc., nous avons employé ultérieurement des moules de 12 mm. Dans de telles conditions, l'ascension correspond à une dilution de 1/30°, le volume mesuré du tube capillaire étant d'environ 0,5 cc. par O m. 75. Plusieurs mesures effectuées sur une même solution, et toutes choses étant égales par ailleurs, ne nous ont donné des différences d’un échantillon à l’autre que de l’ordre de quelques millimètres.
Nous avons malgré cela cherché dans certains cas à éviter la dilution, en opérant en volume constant. On procède à cet effet de la façon suivante :
La cellule étant montée comme nous l’avons indiqué, le tube capillaire est fermé par un robinet en relation avec un manomètre à eau. Après vingt-quatre heures, on effectue la lecture. Pour cela on ouvre le robinet, on attend quelques instants que l’équilibre s’établisse, puis on lit d’une part la dénivellation manométrique, d'autre part l’ascension dans le tube capillaire, on additionne ces deux valeurs et on effectue la correction de capillarité. Cette méthode est un peu plus compliquée et les différences constatées étant assez faibles, nous avons préféré opérer selon la première technique mentionnée, beaucoup plus simple.
Nora. — Nous n’avons pu effectuer les mesures à 37°, car on ne peut opérer en milieu stérile et l’altération de nos solutions à cette température, durant le temps nécessaire
JTE
à cette détermination, eût été trop importante. Les mesures ont été faites à une température voisine de 15°.
Toutes corrections effectuées, voici quelques résultats trouvés.
TESRESUETATS
1° Solutions d'hémoglobine
Les chiffres obtenus, tant pour les solutions d’hémoglobine de cheval que pour celles d’hémoglobine de chien, sont consignés dans le tableau ci-dessous (tableau VI) et illustrés par les courbes de la figure 7.
HÉMOGLOBINE DE CHEVAL HÉMOGLOBINE DE CHIEN
Titre Pression
Titre Pression Titre Pression
Titre Pression
D 00 ip 0e CCT12N © 15 00002 > 8.2.0 052 PR 0 IL a 020 1300700 18e A1 28014 Mo eco 73 dut 070
ee mm …— | | —— eee +
11,2 % 66/10 EN C0 770 46,4 16,2 % 95,2 9,6 % 53 DNS LAS 00251 8,1 © 46,1 ONE 45 7,5 % 44,8 4 % 29 6,4 % 38,1 CARO 7,014109, 200800
20 Plasma sanguin du chien
Voici les résultats obtenus avec le plasma sanguin de chien. Chaque chiffre représente la moyenne de deux dosages. Nous avons opéré sur du plasma de sept chiens.
33,6 29,1 32 Gal 29,2 28,8 32,6 Moyenne : 30,9
CONCLUSIONS
Nous voyons que les valeurs trouvées pour les solutions d’hémoglobine de chien sont légèrement supérieures à
[NS Pression Oétmot. cotencm HD À
18 16 1h 12 10 8 6 4 F16. 7. — Graphique montrant la variation de la pression osmo-
tique colloïdale de solutions aqueuses d’oxyhémoglobine en fonction de la concentration.
(En traits pleins : hémoglobine de cheval. — En pointillés : hémoglobine de chien.)
celles de l’hémoglobine de cheval pour une même concentration. Les valeurs se rapprochant le plus de celles du plasma sanguin de chien correspondent aux concentrations voisines de 6 p. 100.
te.
CHAPITRE VII Le pH et les solutions d’hémoglobine
Le pH des solutions d’oxyhémoglobine est un facteur assez difficile à étudier. Il ne peut être question de mesures colorimétriques. Seule la méthode électrique peut donner des résultats. Mais dans une détermination directe avec nos solutions, on aurait pu craindre leur altération. Cette mesure n'étant point ici d’un intérêt capital, nous n’avons fait que vérifier si ces solutions étaient à un pH voisin de 7. Nous avons tourné la difficulté de la façon suivante :
Lors des mesures de la pression osmotique colloïdale, alors que l’équilibre de Donan est établi, on peut admettre, sans crainte de faire une grosse erreur, que le pH du milieu dans lequel on trempe la cellule de collodion est identique au pH de la solution contenue dans la cellule. Dans l’espèce, la quantité d’oxyhémoglobine présente assurait au système une action tampon considérable.
C’est donc sur le dialysat qu'ont porté les analyses obligeamment effectuées par M. le Professeur Machebœuf.
Les résultats obtenus pour les trois solutions étudiées sont indiqués ci-après. Née
Nora. — Le liquide contenant du gaz carbonique, les chiffres indiqués correspondent au pH du milieu après le départ de cet élément chassé par l'hydrogène.
Solution HD 40:à 146p.51007 0 0R0r pH 7,92 Solo Hb:0"4:0:5/p. 1002.62. DHAPTS SolutHoneHbtO 44:92D: 100% CFE pH 7,38
Le pH du plasma sanguin de chien étant voisin de 7,38, nous voyons que le pH de nos solutions ne s’écarte que de très peu de celui du plasma sanguin de chien.
CHAPITRE VIII
Ajustement des solutions d’hémoglobine aux constantes minérales du plasma sanguin de chien.
La connaissance des constantes physico-chimiques ne suffit pas pour permettre d'établir un parallèle entre une solution d’hémoglobine et le plasma sanguin.
Les ions minéraux ont également leur intérêt; et nous nous sommes efforcés de donner à nos préparations une composition chimique aussi semblable que possible à celle du plasma de chien.
Sur trois échantillons de solutions mères d’hémoglobine de cheval dans l’eau distillée, nous avons procédé à des déterminations quantitatives portant sur les éléments minéraux les plus importants. Les mêmes dosages furent effectués sur le plasma du sang de quatre chiens.
Les taux de phosphore ont été exprimés en P2 O5 ionisé et obtenus par coeruléomolybdimétrie (Denigès, Chelle, Labat).
Les dosages de Na ont été effectués par précipitation avec le réactif de Blanchetièrie (Denigès, Chelle, Labat).
Les dosages de K ont été effectués par précipitation au cobaltinitrite de sodium.
Les résultats obtenus sont consignés dans les tableaux ci-joints.
TENEUR EN IONS MINÉRAUX DU PLASMA SANGUIN DE CHIEN
A B (e} D Chlore en Cl p. 1.000 .. 3,32 3:25 3,38 3,01 Een AO D 1 000 20:112 0,100 0115 0,122 Car: TX SANDER 0,125 0,115 0,112 0,105 NET De 4 AUTRE 2,975 5139 3,240 2,842 MD DOD NN ELTE 0,354 6,300 0,325 0,298 CONCLUSIONS
Dans les solutions d’hémoglobine, telles que nous les avons préparées, les quantités de CI et Na ont varié dans d'assez grandes limites, ce qui s'explique du fait du lavage des globules rouges avec du sérum physiologique.
Les autres éléments minéraux étudiés, le P, le Ca et le K se sont montrés par contre assez stables.
On voit d’après les résultats précédents que même les solutions les plus riches en hémoglobine que nous ayons pu utiliser sont toujours beaucoup plus pauvres en P, en Ca, en CI et en Na, et beaucoup plus riches en K que le plasma.
En ce qui concerne le CI et le Na, l’obligation de rendre nos solutions isotoniques nous a amenés déjà à ajouter du chlorure de sodium. Nous avons dû de même additionner nos préparations de quantités convenables de P et de Ca. Quant au K, il est toujours en excès dans nos solutions
d’hémoglobine, la concentration la plus basse que nous ayons employée étant de 3,5 p. 100 d’hémoglobine, ce qui correspond encore à un taux de K, de 0 gr. 43 p, 1.000, si l’on prend comme teneur moyenne des solutions d’hémoglobine à 18 p. 100 le chiffre de 2 gr. 20. Or, le taux de K dans le plasma est en moyenne de 0 gr. 31 p. 1.000.
CHAPITRE IX
Du choix de la composition optima des trois solutions d’oxyhémoglobine utilisées dans notre expérimentation.
Il ressort des conclusions des chapitres précédents que les solutions d’oxyhémoglobine dans l’eau distillée quel que soit leur titre, ont des propriétés physicochimiques et une constitution minérale plus ou moins différentes de celles du plasma sanguin du chien.
Nous avons donc cherché à ajuster ces solutions de telle sorte qu’elles se rapprochent autant que faire se peut du plasma de cet animal, à ces divers point de vue.
Ajouter des sels minéraux à une solution est chose relativement aisée. En enlever est déjà plus difficile, Ajuster une composition physico-chimique à une autre est encore beaucoup plus compliqué. Dans ces divers cas, le problème ne se pose pas sous le même angle. Les mesures physico-chimiques nous ont, en l’espèce, imposé une formule optima que nous nous sommes ensuite efforcé d'adapter à la formule minérale du plasma.
Afin de synthétiser les faits, nous avons effectué les graphiques ci-joints :
1° Constantes physico-chimiques
Le graphique 8 a été établi de la façon suivante :
En absisses sont consignées les concentrations en hémoglobine pour 100.
En ordonnées sont portées les différentes valeurs mesurées : At, viscosité, densité, P. O. C., tension superficielle.
Chaque ligne représente, pour chaque élément, la
FMGQIE moyenne des valeurs mesurées pour chaque concentration,
autrement dit la variation moyenne de ce facteur en fonc-
tion de la concentration.
Sur chacune de ces courbes, un point entouré d’un cercle représente la valeur correspondante moyenne observée
dans le plasma sanguin.
OAe
DOpegues En Concentralion en M60 = 2 EL US (RER CR EC Re —— th mm 12 40 8 6 h F1G: 8. — Tableau récapitulatif montrant la variation moyenne des
différentes valeurs physico-chimiques des solutions aqueuses d’oxyhémoglobine en fonction de leur concentration et comparaison des valeurs correspondantes obtenues dans le plasma sänguin de chien (Un point entouré d’un cercle).
Si tous ces points encerclés etaient sur une même ligne verticale, la composition de la solution d’hémoglobine idéale, possédant les propriétés du plasma, serait par cela même définie, mais la figure nous montre qu’il n’en est point ainsi.
a) Quel que soit le titre en hémoglobine des solutions, leur abaissement cryoscopique est beaucoup trop faible, mais ceci peut être aisément corrigé par addition de sels minéraux.
PDO
b) Si la densité et la tension superficielle s'accordent pour une concentration de 6 p. 1.000, la pression osmotique colloïdale pour une telle concentration est un peu trop forte et surtout la viscosité trop faible.
Mais l’addition de CI Na nécessaire à l’abaissement cryoscopique va diminuer la tension superficielle, augmenter la densité, augmenter aussi, mais dans de très faibles proportions, la viscosité.
D’autre part, les chiffres mentionnés ne sont pas des nombres absolus, mais des moyennes laissant à droite et à gauche une marge de sécurité. Ce ne sont pas des points, ce sont des plages qui permettent de choisir un compromis.
On voit en effet que sous réserve d’un ajustement de labaissement cryoscopique par addition d’une quantité convenable de chlorure de sodium, ce sont les solutions d’hémoglobine à 6,5 p. 100 qui présentent les constantes physico-chimiques les plus proches de celles du plasma sanguin.
Nos expériences auront notamment pour but de rechercher si cette concentration, qui nous paraît ainsi théoriquement la meilleure, est aussi la mieux supportée par l'organisme; et nous serons amenés par là même à utiliser des solutions de titre et de compositions différents pour nous permettre d'établir des comparaisons.
C’est ainsi que nous avons employé à côté de solutions à 6,5 p. 100 des solutions dont le titre était le double ou la moitié de celui-ci, soit environ 14 et 3,5 p. 100. Ces solutions extrêmes présentent une viscosité, une densité, une pression colloïdale osmotique et une tension superficielle très différentes de celles du plasma sanguin de chien; et nous n’avons rien fait pour en changer les valeurs. Toutefois nous avons modifié l’abaissement cryoscopique dans certains cas en l’amenant à celui du plasma sanguin de chien, par addition de sels minéraux, afin d’étudier les variations de toxicité de ces concentrations en fonction de leur tonicité.
ATOS
2° Constantes chimiques
Nous nous sommes efforcés, dans un certain nombre de cas, d'amener la composition minérale de nos solutions d’hémoglobine à des valeurs semblables à celles de la composition du plasma sanguin.
P/en PO? plasmalique
F1G. 9. — Graphique permettant l’ajustement des constantes minérales des solutions aqueuses d’hémoglobine, à différents titres, à celles du plasma sanguin de chien.
Nous nous sommes servis à cet effet des courbes de la figure 9. Ces courbes construites sur le type de celles des constantes physico-chimiques (fig. 8) montrent la variation de la concentration des différents facteurs minéraux en fonction de la dilution.
Si nous portons les valeurs correspondantes obtenues dans le plasma sanguin de chien en horizontale, au niveau de leurs valeurs respectives, nous voyons que le graphique 9
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permet, dès l’instant qu’il est établi à échelle convenable sur papier millimétrique, de connaître instantanément les quantités de sels minéraux à ajouter aux solutions d’hémoglobine pour les ajuster à la teneur normale en ions minéraux de ce plasma.
D’après ce graphique, on constate les faits suivants :
a) L’addition de K n’est nécessaire que pour les concentrations inférieures à 3 p. 100. Les concentrations supérieures en ont toujours un excès. Personnellement nous n’avons pas utilisé dans nos expériences de solutions d’hémoglobine titrant moins de 3,5 p. 100; et par conséquent nous n’avons pas eu à ajouter de sels de K à nos solutions.
b) L’addition de Ca est toujours nécessaire quel que soit le titre de la solution. Nous avons ajouté du CI Ca.
c) L’addition de P? ( est nécessaire pour les concentrations inférieures à 12 p. 100. Nous avons ajouté du phosphate dissodique.
Dans la pratique, nous avons opéré de la façon suivante :
Supposons que nous voulions chercher la quantité de chlorure de Ca à ajouter à une solution d’hémoglobine à 65 obtenue par dilution convenable d’une solution à titre supérieur.
Menons au point figuratif représentant la concentration de 6,5 une verticale. Cette droite coupe la ligne de la calcémie moyenne des solutions d’hémoglobine (ligne en pointillés inclinée) et celle du plasma sanguin de chien (ligne en pointillés horizontale). La figure étant construite de telle sorte que 1 millimètre représente 1 milligramme, le nombre de millimètres séparant ces deux lignes représente la quantité de milligrammes de Ca à ajouter à 1 litre de solution d’hémoglobine.
On calcule ainsi chaque élément.
Ces données sont établies p. 1.000 cc. de solution.
On constate que les quantités de phosphates et de calcium
nécessaires sont excessivement faibles et de l’ordre de quelques centigrammes. Donc, en pratique, la quantité de chlorure de sodium qu’il faut employer pour rendre nos solutions isotoniques n’est pas de ce fait influencée.
Notons en outre qu’il y a intérêt à ajouter séparément chaque élément dissous dans un volume d’eau convenable afin d'éviter la précipitation de phosphate de calcium.
Toutes les solutions dont on se sert pour réaliser ces ajustements doivent être stérilisées.
On prépare une fois pour toutes des solutions titrées des différents éléments, telles que 1 centigramme corresponde à 1 centimètre cube, sauf pour le chlorure de sodium où le taux doit être plus élevé, par exemple 10 grammes pour 100 cc.
En résumé, on trouvera dans le tableau ci-joint (tableau VIT) la composition finale des diverses solutions que nous avons employées dans la majeure partie des cas au cours de nos expériences. Les titres de ces solutions ont toujours été de 14, 6,5 à 7 ou 3,5 p. 100.
Comme on pourra s’en rendre compte en.se reportant au Chapitre Premier de cette deuxième partie, la composition minérale des solutions d’hémoglobine de bœuf à 14 p. 100 qu'ont utilisées dans leurs recherches Amberson et ses collaborateurs était voisine de celle des solutions de même titre que nous avons préparées à partir du sang de cheval. Ces auteurs ne sont pas attachés à déterminer toutes les propriétés physico-chimiques de leur préparation, comme nous avons fait. Ils ont mesuré cependant sa pression colloïdale osmotique; mais les chiffres qu’ils indiquent (55 à 60 mm. Hg) diffèrent sensiblement de ceux que nous avons trouvés pour la concentration en hémoglobine de 14 p. 100 (85 à 88).
Pratiquement, pour réaliser nos solutions d’hémoglobine, nous avons opéré de la façon suivante :
La solution aqueuse d’hémoglobine ayant été préparée
aussi concentrée que possible, et débarrassée de son éther, est titrée.
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En fonction de ce titre et du degré de dilution désiré, on calcule la quantité de substances à ajouter, à savoir :
1° La quantité d’eau.
2° La quantité des différents sels minéraux.
3° La quantité de chlorure de sodium.
Les sels minéraux sont prélevés dans des solutions mères stérilisées et ajoutées à la solution d’hémoglobine.
On complète en ajoutant le volume nécessaire d’eau distillée. La solution d’hémoglobine est prête pour l'emploi.
Dans certains cas, comme nous le verrons, tout en utilisant toujours des solutions de 14, 6,5 ou 3,5 p. 100 d’hémoglobine, nous n’avons pas cherché à ajuster ces préparations au plasma sanguin avec autant de rigueur que l’exigent les données du tableau ci-dessous. Ceci nous a permis de juger de la nécessité de cet ajustement.
Nos solutions ont toujours été maintenues à 4° depuis la fin de leur fabrication jusqu’à leur emploi. Ce temps ne dépassa jamais, d’ailleurs, un à deux jours. Sappey dit avoir expérimenté dans des conditions satisfaisantes avec des solutions faites depuis plus de quinze jours. Personnellement nous ne nous sommes pas attachés à l’étude du problème de la conservation de ces préparations.
TABLEAU IX
COMPOSITION FINALE P. 1.000 ET VALEURS PHYSICO-CHIMIQUES DE NOS SOLUTIONS D’'OXYHÉMOGLOBINE A 3,5, 6,5 ET 14 P. 100
14 p. 100 6,5 p. 100 3,9 p. 100 PTS PME RMS 0,58 0,58 0,58 SR eh nr 63,5-65,5 68-70 70-72 Densité... 10:015-0,018 0,0086-0,0094 0,0075-0,0079 Niscosité..i;s dr 1,046-1,049 1,026-1,027 1,015-1,018 PROC NEE 85-88 36-40 20-25 Calciunr 22%, ::-2° 0,109 0,109 0,109 ECTS ENT EN ENS 0,120 0,112 0,112 [KL HOME RS PERS 1,60 0,70 _ 0,430 Nr neue. 3,30-3,40 3,60-3,65 3,55-3,60
CHAPITRE X
Conditions générales d’expérimentation
Nous avons poursuivi, avec les solutions d’hémoglobine préparées comme il a été dit ci-dessus, trois sortes de recherches que nous exposerons dans les trois parties suivantes de ce travail.
Nous nous sommes tout d’abord proposés d'étudier la toxicité propre de l’hémoglobine administrée par voie intraveineuse, à des taux de concentration différents.
Puis nous avons cherché à déterminer dans quelle mesure cette hémoglobine peut être utilisée par l’organisme et les influences qu’elle exerce sur la survie des animaux, ayant subi préalablement de fortes saignées, sur leur hématose et sur la régénération de leurs globules rouges.
Enfin nous nous sommes efforcés de préciser ce que devient l’hémoglobine injectée dans la circulation, dans quelle proportion elle est éliminée ou retenue et dans ce dernier cas, dans quels tissus elle se dépose.
Pour réaliser ces trois sortes de recherches, nous avons dû, dans chaque cas, utiliser des techniques spéciales que nous rapporterons au fur et à mesure que nous relaterons nos expériences.
Mais d’une manière générale, nous avons adopté une technique opératoire d'administration des solutions d’hémoglobine qui a été la même pour l’ensemble du travail, et que nous tenons à décrire tout d’abord.
Nous n’avons pas injecté d’hémoglobine dans la circulation de nos animaux sans avoir auparavant effectué un important prélèvement de sang. Il pourrait être intéressant d'étudier l’action des solutions d’hémoglobine administrées
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sans Saignée préalable, à doses fortes ou faibles, uniques ou répétées. Les modalités d'expérience peuvent varier à l’infini; mais nous devions nous limiter à des conditions précises, susceptibles de nous renseigner à la fois sur les trois ordres de faits que nous nous étions proposés d'étudier.
Or, pour pouvoir apprécier plus aisément l'effet physiologique de l’hémoglobine injectée dans la circulation, il était nécessaire de déterminer tout d’abord de l’anémie. Et, poussés sans doute un peu, comme Sappey, par l'espoir que des solutions d’hémoglobine pourraient éventuellement produire les mêmes bienfaits que les transfusions chez les sujets ayant subi de fortes déperditions de sang, nous avons tout naturellement réalisé des anémies par saignée, anémies qui sont d’ailleurs les plus simples et les plus rapides à constituer.
Nous ne pensons pas que ces saignées préalables aient pu modifier beaucoup la tolérance de l’organisme vis-à-vis de l’hémoglobine; et dans tous les cas, il est logique de penser que cette tolérance a dû être plutôt accrue de ce fait, attendu que la masse de liquide hémoglobiné n’a pas été administrée dans la circulation en surcharge, mais seulement en remplacement d’une partie des humeurs prélevées.
En définitive notre technique opératoire fut la suivante :
L’animal ayant été étudié au point de vue du fonctionnement du foie et des reins, comme il sera indiqué dans le chapitre suivant, et reconnu normal, était laissé à jeun depuis douze heures environ. On le fixait sur une gouttière de Farabeuf, ventre en l’air, et on dénudait une veine fémorale. Au début de nos recherches nous dénudions et ponctio- * nions de préférence la veine jugulaire, mais la plaie opératoire créée à ce niveau gênait, par la suite, le maintien de l’animal au collier, surtout si elle venait à suppurer, comme il arrivait assez souvent. Nous avons donc fait ultérieurement nos prélèvements dans une veine fémorale. Dans quelques cas où les veines saphènes étaient particulièrement volumineuses, nous avons pu réaliser à leur niveau
toute la saignée, puis l’injection d’hémoglobine, sans inciser. Mais en général, on ne peut mener l'opération jusqu’au bout, par ce moyen, étant donné surtout la baisse de la pression veineuse lorsqu'une masse de sang assez importante à déjà été enlevée.
Le prélèvement fut effectué tantôt par simple aspiration à l’aide d’une grosse seringue, tantôt, lorsqu'on voulait recueillir le sang en vue d’une transfusion ou de la préparation d’hémoglobine de chien, dans un ballon stérile, contenant du citrate de soude, par l'intermédiaire d’un tube de caoutchouc assez court, reliant l’aiguille intraveineuse au ballon. Celui-ci présentait une tubulure latérale par laquelle on pouvait réaliser une certaine aspiration afin de favoriser l’écoulement.
Nous rapporterons quelques expériences, dues surtout à Sappey, notre prédécesseur au laboratoire, dans lesquelles les animaux subirent une saignée de 50 cc. par kgr. de poids du corps. C’est une proportion qui, d’après les travaux de Zunz et Govaerts, entraîne fréquemment la mort chez le chien, si aucun remède n’est apporté à cette importante soustraction de masse sanguine. Sappey avait choisi ce taux, pour démontrer que les chiens ainsi saignés ne mourraient pas si on leur administrait rapidement une solution d’hémoglobine. Cette démonstration ayant été faite par notre devancier, nous n’avons pas jugé utile de la refaire. Et d'autant plus que de telles expériences exposent tout de même à perdre pas mal d'animaux, car la résistance des chiens à des saignées aussi massives est très variable d’un sujet à l’autre; et certains meurent avant que le pourcentage de déperdition sanguine indiqué plus haut ait pu être atteint ou bien avant qu’on ait eu le temps de faire toute injection palliative,
Personnellement, nous nous sommes contentés de prélever à nos chiens 40 à 30 cc. de sang par kilo de poids du corps selon les cas, la saignée étant réalisée en 40 à 60 minutes, en deux ou trois temps, séparés les uns des autres par
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des périodes intermédiaires de 10 à 15 minutes. Lorsque 40 cc. de sang par kilogramme étaient enlevés, nous prenions soin, en fin de saignée, de mettre les animaux en position de Trendelembourg, et de les réchauffer avec des bouillotes.
La saignée étant terminée, nous injections peu à près la solution d’hémogiobine dans la même veine. Cette solution était préalablement portée à 37° par immersion au sortir de la glacière dans un thermostat pendant un temps suffisant. Nous avons effectué nos injections à l’aide d’une aiguille adaptée à un tube de caoutchouc d’une longueur de 60 centimètres environ et fixé par son autre extrémité à l’'embout d’une seringue de 100 cc. remplie avec le milieu hémoglobiné et non munie de son piston. Ce dispositif nous a permis de réaliser ainsi une pression d’environ 55 cc. d’eau. Le liquide s'écoule de cette façon très lentement. Pour les solutions très concentrées en hémoglobine, la viscosité du milieu étant très grande, nous devions créer une surpression dans la seringue à l’aide du piston. Avec les solutions à 3,5 au contraire il fallait réduire la dénivellation.
Quel que fut le titre de la solution, la durée de l'injection, variable évidemment avec le volume à injecter, fut en moyenne, pour un chien de 20 kilogrammes, d’une demiheure.
D'une manière générale nous avons toujours administré une quantité de solution d’hémoglobine égale à la moitié de la masse de sang préalablement enlevée.
L’injection terminée, nous assurions une hémostase rigoureuse, désinfections le foyer opératoire avec de la pommade iodoformée, puis posions les points de suture nécessaires, et l’animal était aussitôt remis sur le sol et, après un certain temps d’observation, reconduit dans sa cage.
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CHAPITRE PREMIER
Méthodes d'observations des animaux traites, après saignée, par des injections intravei-
neuses d’hémoglobine.
L'examen clinique des animaux expérimentés, les réactions qu’ils ont présentées au cours de l’injection et après l'injection des solutions d’hémoglobine, leur allure générale, non seulement dans les heures, mais aussi dans les jours suivant l’expérience, ont été naturellement minutieusement notées. Et ceci nous a permis de nous rendre compte, ainsi d’ailleurs que l’avaient fait MM. Aubertin, Lacoste et Sappey, que le trouble le plus apparent que l’on observe après l’administration intraveineuse de solutions d’hémoglobine, du moins à certaines concentrations, porte sur le fonctionnement des reins.
Aussi, nous sommes-nous spécialement attachés à réaliser l'exploration fonctionnelle de cet organe avant et après l’ex-
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périence. Nous y avons joint dans bien des cas l'exploration fonctionnelle du foie, bien que cliniquement aucun symptôme n'ait attiré notre attention de ce côté. Mais nous étions en droit de supposer que la fonction biliaire pouvait être perturbée par l’apport d’une masse d’hémoglobine dans la circulation; et nous tenions d’ailleurs à rechercher si cette substance n’est pas capable par elle-même d’entraîner une insuffisance hépatique latente.
Théoriquement il eût fallu procéder de même pour chacun des organes. Mais outre que beaucoup d’entre eux sont difficilement explorés, nous ne pouvions étendre nos investigations à toute la physiologie et rien, dans le comportement général de l’animal, ne nous a incités à porter nos investigations sur tel système plutôt que sur tel autre. Nous nous sommes donc contentés de faire des prélèvements systématiques de la plupart des organes pour vérifier leur état anatomique. Nous verrons d’ailleurs que cette méthode a abouti à mettre en évidence au niveau des poumons des lésions que la clinique n’avait pas permis de soupçonner.
À. — EXPLORATION FONCTIONNELLE DES REINS ET DU FOIE
Pour en revenir à l’exploration fonctionnelle du foie et des reins, nous avons dû, vu le grand nombre d'animaux sur lesquels nous avons expérimenté, nous contenter d'examens sommaires dans la plupart des cas, nous réservant de pousser plus à fond notre étude dans quelques cas seulement pour chaque groupe d'expériences.
Chez tous les chiens nous avons systématiquement recherché avant et de nombreuses fois après l’injection d’hémoglobine : dans le sang, le taux de l’urée: et dans les urines : les éléments anormaux : albumine, glucose, acétone, urobiline, sels et pigments biliaires, indol, indican et scatol, cylindres et éléments cellulaires.
Chez les chiens qui furent examinés plus à fond, nous avons étendu nos dosages et mis en œuvre plusieurs épreu-
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ves fonctionnelles : la constante d’Ambard, l'épreuve de la phénol-sulfone-phtaléine, l'épreuve du rose bengale et celle de la galactosurie provoquée.
Nous nous sommes basés pour le choix de ces divers tests sur des recherches poursuivies au laboratoire, depuis plus de deux ans, par MM. Aubertin, Lacoste, Martinet et de Lachaud chez des chiens atteints d’hépatonéphrites, de néphrites ou d’hépatites expérimentales, recherches encore en partie inédites, mais qui vont faire incessamment l’objet des thèses de MM. Martinet et de Lachaud, et qui ont abouti à préciser les meilleurs critères de l'insuffisance rénale et de l’insuffisance hépatique chez le chien.
C’est ainsi que nous avons systématiquement dosé chez un certain nombre de nos animaux, dans l’urine, outre les éléments ci-dessus désignés, l’azote résiduel, l'azote au formol, la créatine et la créatinine, les chlorures, le coefficient de Maillard; dans le sang : l’azote résiduel, les polypeptides, l’ammoniaque, les albumines, la fibrine, l’acide urique, la créatine, la créatinine, le cholestérol et la lipémie, la birubiline, les chlores.
Les auteurs précédents ont observé que dans l'insuffisance hépatique chez le chien, les signes les plus importants sont, dans les urines, l’urobilinurie, et dans le sang, l’élévation de l’azote résiduel, du taux des polypeptides, l’inversion du rapport S/G, l’abaissement du taux de la fibrine, l’augmentation de la lipémie et plus exceptionnellement de la bilirulinémie.
Dans l'insuffisance rénale, les tests les plus intéressants à relever sont, dans les urines : la présence d’albumine et de cylindres, l’augmentation de l’azote résiduel, de l’azote au formol, de la créatinine, la diminution des chlorures:; et dans le sang : l’élévation de l’urée, de l’azote résiduel, de l’azote aminé, des polypeptides, de l’ammoniaque et de la créatinine, les variations du taux des chlores. Il est bien évident d’ailleurs que ces diverses valeurs sont plus ou moins changées selon le type d’insuffisance rénale auquel
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on a affaire; mais nous ne saurions entrer dans ces COnSidérations sans sortir de notre sujet et empiéter sur celui de nos camarades.
En dehors de ces divers dosages, nous avons en outre pratiqué, pour l’exploration des fonctions rénales : la recherche de la constante d’Ambard et l’épreuve de la phénol-sulfone-phtaléine, et pour celle des fonctions hépatiques : les épreuves du rose bengale et du galactose. Comme nous le verrons d’ailleurs, celle-ci comporte également une épreuve de diurèse qui vise aussi bien le fonctionnement du rein que celui du foie.
Nous ne saurions décrire en détail les techniques de ces diverses épreuves, adaptées au chien. On les trouvera dans les thèses de MM. de Lachaud et Martinet. Nous ne donnons ici que des indications succinctes sur la façon dont nous avons opéré.
Constante d'Ambard. — Cette détermination s'effectue de la façon suivante : le chien étant à jeun, on prélève par ponction veineuse un volume suffisant de sang pour le dosage de l’urée. Ceci étant fait, on introduit une sonde dans la vessie pour la vider. On injecte ensuite directement dans l’estomac, au moyen d’une sonde, 200 cc. d’eau; puis on met l’animal dans une cage aménagée pour recueillir l’urine. Au bout de soixante-dix minutes, on sonde à nouveau la vessie et on détermine la constante selon les données habituelles. La valeur normale de ce test chez le chien est égale ou inférieure à 0,10.
Epreuve de la phénol-sulfone-phtaléine (P. S. P.). — On opère de la façon suivante : le chien étant sondé comme ci-dessus, on garde l’urine. On injecte alors dans la veine saphène 2 cc. de la solution habituelle de phénol-sulfonephtaléine. On fait ingérer à l’animal à l’aide d’une sonde gastrique, 200 cc. d’eau; puis il est mis dans une cage comme précédemment et sondé à nouveau au bout de soixante-dix minutes.
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L’urine prélevée est traitée selon la méthode habituelle. Les valeurs normales sont supérieures à 60 p. 100.
Epreuve du rose bengale (R. B.) (technique de MM. Aubertin, Lacoste et de Lachaud). —_ On dispose quatre tubes à centrifuger gradués contenant chacun 1 cc. d’une solution d’oxalate de potassium à 2 P. 100. Dans le premier tube, on met 4 cc. de sang prélevé avant toute injection de colorant. Puis on injecte dans la veine le rose bengale à la dose de 1 milligr. 5 par kilogramme de poids du corps, en utilisant une solution contenant 2 grammes de rose pour 100 de sérum physiologique. Cinq, quinze et trente minutes après l’administration de R. B., on saigne l’animal et on met chaque fois 4 cc. de sang dans l’un des tubes à centrifuger ci-dessus préparés. On centrifuge les quatre tubes et on décante le sérum surnageant que l’on met dans quatre tubes identiques à ceux d’une gamme étalon avec lesquels on les compare au bloc Walpoole, selon la technique habituelle. Le sérum normal sert de teinte correctrice.
Les chiffres obtenus chez le chien sain sont égaux ou inférieurs aux valeurs suivantes :
Au bout de cinq minutes : 6 à 8 milligrammes:
Au bout de quinze minutes : 1 à 3 milligrammes:
Au bout de trente minutes : 0 milligramme.
En cas d’insuffisance hépatique, la rétention de R. B. dans les humeurs s’accroît et se prolonge.
Epreuve de la galactosurie provoquée. — Cette épreuve s'effectue de la même manière que chez l’homme. La vessie ayant été vidée par sondage, on introduit dans l’estomac Par un tube de caoutchouc 100 cc. d’une solution contenant 15 gr. de galactose. Le chien est mis en cage. Il est sondé au bout de deux heures, quatre heures, dix heures et vingtquatre heures, à partir du moment de l’ingestion.
Chaque émission urinaire étant mesurée, on y détermine la concentration en galactose par un dosage au Bonnans. Nous rappelons que le coefficient du galactose est de 0,45.
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D'après de nombreuses expériences effectuées au laboratoire, il résulte qu’on ne peut considérer chez le chien cette épreuve comme pathologique que si la dernière émission contient encore du galactose.
Cette méthode ne semble donner des résultats que dans les affections très prononcées du foie.
Par contre, elle comporte une épreuve de diurèse intéressante. Normalement le chien élimine dans les conditions précédentes plus de 200 cc. dans les deux premières heures. Dans les altérations graves du foie avec répercussion sur le fonctionnement des reins et dans l’insuffisance rénale, cette quantité se trouve diminuée et la diurèse est retardée : il y a opsiurie.
B. —— RECHERCHES HISTOLOGIQUES
Tous les examens ont porté sur des pièces fraîches prélevées sur des animaux sacrifiés par piqûre du bulbe. Lorsqu’un chien paraissait devoir mourir à brève échéance, on le sacrifiait de la même façon in extremis, afin d’avoir ses organes encore dans un bon état de conservation.
Nous nous sommes attachés dans chaque groupe de recherches à tuer des chiens au bout de temps variables après l’injection d’hémoglobine, de manière à avoir une vue d'ensemble sur l’évolution des lésions, autant que la chose pouvait se faire cependani, vu les différences individuelles de réactions des animaux soumis à des expériences pourtant identiques.
Après avoir noté l’aspect macroscopique des divers organes, nous avons prélevé dans tous les cas des fragments de foie, de rein, de rate, de poumon, de surrénale, d’intestin, de cerveau et de muscle. Nos examens ont jusqu’à l’heure porté principalement sur les reins, les poumons, le foie et la rate.
Dans chaque cas, on a prélevé plusieurs fragments des divers organes de façon à obtenir pour chacun d’eux des
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pièces fixées au formol neutre à 8 p. 100, au liquide de Bouin et au liquide de Zenker. Pour la mise en œuvre des techniques mitochondriales, on a utilisé concurremment les liquides de Tupa et la méthode de fixation de Dietrich- Parat.
L'étude des graisses, qui n’a été entreprise qu’en vue de leur localisation et de leur étude quantitative, a été faite sur des pièces fixées au formol, coupées à la congélation et colorées par le Soudan III et le sulfate bleu de Nil.
Les essais d'identification du fer ont été effectués par la méthode de Mac Callum au ferrocyanure de potassium après démasquage à l’alcool sulfurique suivant la technique préconisée par A. Prenant.
Pour l'identification de l’hémoglobine, on a employé la méthode que J. Fautrez et P. Lambert ont récemment mise au point et qu’ils ont largement utilisée dans les beaux travaux réalisés par eux dans le laboratoire du Professeur Pol Gérard, de Bruxelles, sur l’histophysiologie du rein des Batraciens (Urodèles) (1).
En ce qui concerne l’étude histochimique des pigments, nous avons employé les procédés d'identification classiques; nous dirons seulement que pour ce qui est de la décoloration, nous avons eu recours à la méthode à l’acide chlorique de Grynfelt et Mestrezat.
Les microphotographies illustrant les principaux faits décrits dans ce travail ont été réalisées dans le laboratoire du Professeur G. Dubreuil et sous sa direction.
(1) J. FAUTREz et P. LAMBERT. — Une nouvelle méthode de coloration de l’hémoglobine. Bulletin d’Histologie appliquée, etc, janvier 1937, LAXIVEnoE 1.
CHAPITRE: IT
Troubles toxiques graves dus à des solutions d’hémoglobine altérées
Nous avons constaté au cours de notre expérimentation combien les solutions d’oxyhémoglobine étaient altérables. Le sang et l’hémoglobine sont d’excellents milieux de culture pour une foule de microbes qui peuvent d’ailleurs être pathogènes ou non. L’action de ces microbes est rapide. On constate dans une solution souillée un changement net de la couleur qui, de rouge franc intense, devient de plus en plus noirâtre et brique pilée. Les substances libérées par cette attaque semblent avoir une action très toxique, portant surtout sur les organes de la digestion, comme nous allons le voir.
Comptant sur la stérilisation finale de nos préparations par les filtres Seitz stérilisants, nous avions pensé au début de nos recherches qu’il n’était pas utile de prélever aseptiquement le sang qui devait nous servir pour faire ces préparations et nous avons recueilli ce sang à l’abattoir dans des conditions aussi convenables que possible, mais qui étaient tout de même fort loin de réaliser une aseptie rigoureuse.
De plus, nous fiant toujours à la filtration terminale pour éliminer les microbes que nous pourrions introduire dans nos solutions, au cours des manipulations, nous effectuions celles-ci sans trop nous presser, au point de les faire durer parfois plus de vingt-quatre heures.
Nous n’avions pas pensé que c'était plus de temps qu’il ne fallait pour permettre aux germes d'attaquer l’hémoglobine et faire naître des substances toxiques solubles
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qu'aucune filtration ne pouvait retenir. Et c’est ainsi que nous avons observé des accidents graves dont nous rapportons ici cinq observations, accidents que nous n’avons plus jamais vus par la suite, dès l’instant que nous avons observé la plus stricte aseptie pour nos prélèvements de sang chez le cheval vivant, à la jugulaire, ainsi que pour toutes les manipulations ultérieures, lesquelles furent toujours effectuées par la suite de telle sorte que nos préparations d’hémoglobine étaient terminées en moins de douze heures.
Afin de bien identifier les réactions observées avec les solutions d’hémoglobine pure, nous rapportons, avant toutes choses, les intoxications graves que nous avons constatées avec des solutions d’hémoglobine altérées, dans les conditions de fabrication défectueuses précédemment exposées.
OBSERVATION Î
Chien 68. — Poids 10 kilogrammes. Toutes épreuves fonctionnelles ayant été effectuées et l’animal ayant été reconnu normal, on le saigna de 600 cc. (soit 40 cc. par kilogramme). On injecta 300 cc. d’une solution d’hémoglobine à 3,5 p. 100, filtrée sur filtre Seitz stérilisant, mais qui avait été préparée en trente-six heures, avec du sang recueilli à l’abattoir. L’animal fut assez abattu après l’injection, mais il but et mangea un peu tout de même. Très rapidement, cependant il présenta de violentes coliques et, au prix d’efforts incessants, il émit bientôt des selles sanguinolentes. Celles-ci étaient d’abord formées de matières liquides chargées de sang; puis, ce ne furent plus que des glaires sanglantes, rejetées pour ainsi dire sans arrêt. Cet état persista deux heures, au bout desquelles l'animal mourut, épuisé.
OBSERVATION II
Chien 65. — Poids 10 kilogrammes. Toutes épreuves fonctionnelles ayant été réalisées, et le chien ayant été reconnu normal, on le saigna, un soir, en trois temps, d’un volume total
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de 370 cc. (soit 37 cc. par kilogramme), en une heure trente. Après la saignée, l’animal était très prostré. On lui injecta alors 200 cc. d’une solution d’hémoglobine à 14 p. 100, préparée avec du sang prélevé à l’abattoir, puis filtrée sur filtre Seitz filtrant. L'état de l’animal s’améliora aussitôt. On remit le chien dans sa cage. Il parut tout d’abord assez peu choqué, mais refusa de manger. Le lendemain matin, on le retrouva mort. Dans le cristallisoir destiné à recueillir les urines se trouvait un liquide de vomissement noir. A l’autopsie, on constata un estomac très dilaté et plein d’un liquide sanglant noirâtre. Dans les anses intestinales se trouvaient également des déjections sanguinolentes. Dans la vessie on put prélever un peu d’urines qui ne contenaient pas d’hémoglobine. Les reins étaient noirs, ainsi que le sang qui s’écoulait des vaisseaux. Un dosage d’urée effectué sur ce sang cadavérique donna le chiffre de 0 gr. 98.
OBSERVATION III
Chien 67. — Poids 13 kg. 200. Toutes épreuves fonctionnelles étant faites, on pratiqua un matin une saignée, en trois temps, de 470 cc., en trente minutes. On injecta ensuite 220 cc. d’une solution d’hémoglobine à 7 p. 100, préparée en vingtquatre heures, avec du sang prélevé à l’abattoir, puis filtrée sur filtre Seitz stérilisant, En fin d'expérience, à 11 heures, l'animal était très abattu. A midi, il parut très essoufflé et assez prostré. A 13 heures, il émit des selles liquides et noires et bientôt vomit aussi des glaires sanguinolentes. Il était abattu et très essoufflé. La diarrhée sanglante et les vomissements durèrent toute l’après-midi et l'animal mourut dans la soirée. À l’autopsie, on trouva des lésions analogues à celles du chien précédent : estomac dilaté rempli de liquide noirâtre; anses intestinales présentant des vaiseaux dilatés et contenant dans leur lumière des glaires Sanguinolentes; reins et poumons très congestionnés.
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kilogramme et on lui injecta 300 cc. d’une solution d’hémoglobine à 3,5 p. 100, préparée dans les mêmes conditions que précédemment. L'animal parut assez choqué et défèqua durant l'injection. En fin d'opération, il était très abattu. Il vaet-vient cependant dans la pièce et but un peu; mais très rapidement il émit, avec des contractions intestinales violentes, des selles sanguinolentes. Toute l’après-midi, les hémorragies intestinales continuèrent avec épreintes et émission de glaires rougeâtres. Des vomissements non sanglants se produisirent également. Le soir l’animal était froid et mourant. On lui injecta dans les veines du sérum salé hypertonique, mais il continua à émettre des selles sanglantes avec profusion. A 21 heures, on recommence les injections de sérum salé sous la peau. On administra de la morphine, du coagulène, de l’ergotine. Le chien fut laissé comateux. Le lendemain, on le trouva mort. A l’autopsie, les anses intestinales se montrèrent très congestionnées, présentant dans leur lumière des mucosités sanguinolentes.
OBSERVATION V
Chien 70. — Poids 15 kilogrammes. On le saigna de 400 cc., soit 30 cc. par kilogramme et on lui injecta ensuite en vingt minutes, 250 cc. d’une solution d’hémoglobine à 14 p. 100 préparée comme précédemment.
L'animal, au cours de l'injection, manifesta une polypnée intense. Après l’injection, mis à terre, il parut très agité mais nullement choqué; et il mangea la moitié de sa soupe. Dans l'après-midi, il vomit et présenta de la diarrhée sanglante. Il n’urina pas. Durant la nuit, nouveaux vomissements mais pas d'émission d’urines. Le lendemain, au sortir de sa cage, le chien émit 250 cc. d’une urine fortement chargée en hémoglobine.
L'animal fut sacrifié à ce moment. Les reins étaient volumineux, violacés. Ni l’estomac, ni l'intestin ne contenaient de liquide sanguinolent; les poumons semblaient normaux; le foie était un peu décoloré.
L’urine prélevée dans la vessie contenait des hématies, des cylindres hyalins et épithéliaux, de nombreuses cellules et de nombreux leucocytes.
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CONCLUSIONS
On voit d’après les cinq observations précédentes que les accidents toxiques produits par les solutions d’oxyhémoglobine altérées sont tous du même ordre. Ils consistent essentiellement en un syndrome hémorragique à localisation gastro-intestinale.
Au cours même de la transfusion l’animal peut paraître déjà choqué. Il arrive qu’il vide alors spontanément sa vessie et son intestin. Très rapidement après la transfusion, paraissent en tous cas de violentes contractions intestinales avec selles sanglantes souvent profuses. Des vomissements hémorragiques peuvent, également se produire, mais surviennent généralement plus tardivement, et nous avons vu dans deux cas une dilatation aiguë de l’estomac avec vomito negro, rappelant certains accidents hypertoxiques postopératoires observés en clinique humaine. Notons d’ailleurs que chez trois de ces chiens (67, 69, 70), nous avons étudié à plusieurs reprises après l’injection d’hémoglobine les taux de chlore globulaire et de chlore plasmatique et que nous n'avons pas observé de modifications s’effectuant constamment dans le même sens, ainsi qu’on peut le voir d’après les chiffres ci-dessous.
Des injections de sérum salé hypertonique n’ont au surplus provoqué aucune amélioration dans l’état de ces animaux. [1 s’agit de toute évidence d’une intoxication produite par une substance entérotrope à action péristaltique et hémorragiante, et qui est dérivée de l’hémoglobine.
Sauf dans un cas (observation 5) où les accidents furent légers et où il semble que l’animal eût survécu, tous les autres sont morts dans des délais variant de deux heures à seize heures.
Comme nous l’avons relaté plus haut, on ne peut qu'être frappé de la ressemblance des troubles de dilatation aiguë de l’estomac avec vomito negro que nous avons vus survenir chez deux chiens avec ceux que l’on observe parfois après
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TABLEAU DES CHLORES SANGUINS APRÈS INJECTION D'HÉMOGLOBINE ALTÉRÉE
Rap Cr? CL: (BA CI Glob Plasm. Total pre
Chien 67 INGHITA SSNRTOSAMOMTEEE 1,66 3,63 27 0,54 Apres Salgnée Mn ie da 2220 3,63 2,96 0,62 Abreshnjection . .....:,.. 2,03 3,63 2,96 0,56 nétheurefaprèess. 1.4. 2,68 3,28 2,96 0,81 Trois heures après ......... 2,78 2,80 2,78 0,99 Cindqheures après .......... 159 3,63 AUS 0,42
Chien 69 NOTA SRE ER 1,99 DD 2,86 0,53 Ünerheure apres . Lu 0 2,90 3,99 il 0,54 Trois heures après ......... 2,90 3,87 3,29 0,64 Cinq heures après 11"... 1,90 3,90 16 0,55
Chien 70 INOIMENELT SERRE ONE 1,93 10 3,04 0,51 AIDES SAlENÉE el chiite cle 2,06 3,81 2,89 0,54 ADEeSANIeCtIONEE 0. His 2,30 3,93 3,40 0,59 Unerheure aprés 21... 100 1,84 3,63 3,12 0,50 roistheures apres. LU Mer 2 3,63 3,06 0,33 Cinq heures après …........ 1,83 3,63 3,40 0,50 HUIMNeres Apres ne. 0.00 1,95 Gi hy l 3,10 0,55 Vingt-quatre heures après ... 1,92 ssl 3,20 0,55
certaines interventions chez l’homme. Cela laisse entrevoir la possibilité dans ce cas d’une origine toxique dont le point de départ pourrait se trouver au niveau du foyer opératoire, au sein de caïillots sanguins secondairement altérés.
En compulsant l’historique des travaux effectués chez des animaux après injection intraveineuse de solutions d’hémoglobine, nous avons constaté qu’un certain nombre d'auteurs ont également signalé des phénomènes toxiques
du même ordre. Mais ils les ont généralement rapportés à la nature même de l’hémoglobine.
Couvreur et Clément, en 1919, reprenant sur des lapins l'expérience de Paul Bert, constata que l'animal « meurt au milieu de convulsions en poussant un grand cri, trois heures après l’injection ».
Paul Bert lui-même avait abandonné ses expériences parce que chez des animaux ainsi traités « la mort survenait plus vite même, ce semble, que si aucune injection n'avait été faite ».
Yoshu Fukuda et Oliver, injectant pourtant de très faibles doses à leurs animaux dans le but de déterminer le seuil d'élimination rénale de ce pigment, constatèrent des effets toxiques suivis de mort.
Matsumara, étudiant également l’élimination de l’hémoglobine, conclut que « l’hémoglobine par voie intraveineuse est toxique chez l’animal, une grosse dose provoque la mort avec des symptômes de dyspnée et de convulsions », < une partie de l’hémoglobine introduite dans la circulation sanguine est éliminée par l'intestin grêle »; « l’hémoglobine injectée excite le centre automatique de l’intestin, les mouvements péristaltiques en sont augmentés ».
Si, dans tous ces travaux, nous nous reportons au mode de préparation de la solution d’hémoglobine, nous constatons que cette préparation est toujours très longue ou ne s'effectue pas d’une façon aseptique.
La méthode de Paul Bert entraînait des manipulations durant plusieurs jours, en outre « il réchauffait sa solution à 40° »; celle de Couvreur et Clément ne tenait aucun compte de l’aseptie, de même que celle de Matsumara, qui place « les globules rouges dans une éprouvette graduée », < maintient le mélange à la glacière plusieurs jours » et « effectue ainsi plusieurs cristallisations ».
Il est vraisemblable que pendant un temps aussi long de préparation, les solutions d’hémoglobine ont dû subir des attaques microbiennes sous l'influence desquelles sont nées
LOS
des substances très toxiques surtout entérotropes. Aussi ne pouvons-nous souscrire aux conclusions qui accusent l’hémoglobine d’exercer une action excitatrice du centre automatique de l’intestin avec augmentation des mouvements péristaltiques.
En réalité il suffit, quand on prépare les solutions d’hémoglobine, d’agir vite et toujours aseptiquement pour supprimer cette action. C’est d’ailleurs la conclusion pratique à laquelle sont déjà arrivés Yoshu Fukuda et Oliver, qui n’ont pas cherché à en expliquer les raisons, ayant trouvé le moyen de supprimer ces actions toxiques « en réduisant le temps des manipulations et en opérant aussi rapidement que possible ».
CHAPITRE III
Etude toxicologique de l’hémoglobine en solution à 14 p. 100 administrée à dose thérapeutique, par voie veineuse, à des chiens ayant subi auparavant une forte saignée.
Selon la technique opératoire antérieurement décrite, nous avons fait à huit chiens, en état d’anémie expérimentale par saignée, une injection intraveineuse d’hémoglobine de cheval, en solution à 14 p. 100. Les solutions furent préparées en moins de douze heures d’une manière rigoureusement aseptique à partir de sangs recueillis, dans des flacons et avec un ajustage stérile, à la jugulaire de che- Vaux normaux à jeun depuis douze heures.
Comme nous l’avons vu, en raison de leur viscosité, les solutions d’hémoglobine à 14 p. 100 ne traversent les filtres Seitz qu'avec une extrême lenteur; et sauf dans un cas, où il ne nous fallait qu'une petite quantité de liquide hémogobiné, nous nous sommes contentés de faire passer nos solutions sur des filtres simplement filtrants. Nous rap- Porterons de plus deux cas dans lesquels cette dernière précaution ne fut même pas prise, les solutions ayant été seulement longuement centrifugées et soigneusement décantées.
Pour toutes nos expériences, il ne s’est jamais écoulé plus de douze heures entre la fin de la préparation de nos solutions d’hémoglobine à 14 P. 100 et le moment de leur utilisation: et pendant tout ce temps, elles furent laissées au frigidaire à + 4.
Nous exposerons tout d’abord lune après l’autre les
Ï. —— OBSERVATIONS
Nous ne mentionnerons pas dans ces observations toutes les remarques que nous avons pu faire au sujet de l’élimination et de l’utilisation par l'organisme de l’hémoglobine qui fut injectée. Ces renseignements trouveront leur place dans d’autres parties de ce travail. Nous ne rapporterons ici que les troubles fonctionnels ou les altérations organiques observées.
Deux chiens reçurent des solutions d’hémoglobine dans l’eau distillée pure, longuement centrifugées et soigneusement décantées mais non filtrées sur Seitz. Pour un autre chien, la solution d’hémoglobine fut également faite simplement dans de l’eau distillée pure, mais fut filtrée sur filtre Seitz filtrant, puis sur filtre stérilisant. Enfin, pour les cinq derniers chiens, les solutions d’hémoglobine furent amenées à une composition minérale analogue à celle du plasma sanguin de chien, et notamment additionnées de chlorure de sodium en quantités suffisantes pour les rendre isotoniques avec ce dernier milieu. En outre les solutions furent passées sur un filtre Seitz filtrant.
Nous grouperons donc les observations de ces huit à maux en trois catégories, d’après les modalités de préparation des liquides hémoglobinés qui furent utilisés.
NOÉ
1" CATÉGORIE. — Observations de deux chiens ayant subi une saignée de 40 cc. de sang par kilogramme de poids du corps et après celle-ci une injection, en quantité correspondante à la moitié du volume de sang enlevé, d'une solution, non filtrée sur filtre Seitz, d’'hémoglobine de cheval à 14 p. 100 dans de l’eau distillée pure.
Ces observations ont trait aux premiers chiens expérimentés dans le laboratoire, à une époque où l’on ignorait encore l’importance des lésions rénales produites par certaines solutions d’hémoglobine. Aussi les épreuves fonctionnelles ont-elles été dans ces cas assez restreintes. Les faits observés sont cependant significatifs comme nous allons le voir.
OBSERVATION VI
Chien 1% (d’après Sappey). — Poids 8 kilogrammes. Les examens des urines (éléments anormaux) et de sang (urée, cholestérol, glycémie numération et formule) étant faits, le 8 novembre 1935 l’animal fut saigné, en trois temps, d’un volume total de 470 cc. Après la saignée, il était inerte et froid; sa respiration était rapide et irrégulière: son pouls très accéléré. On pratiqua alors l'injection de 200 cc. d’une solution d’hémoglobine de cheval à 14 P. 100, fraîchement préparée, mais non filtrée sur filtre Seitz. Dès l'administration des premiers 20 cc., les mouvements respiratoires s’amplifièrent et se régularisèrent, et bientôt le nombre de respirations à la minute descendit de 80 à 66, puis à 36. L'animal sortit de sa torpeur, et très rapidement se mit à se débattre violemment. L'injection dura vingt et une minutes. Le chien mis à terre «ne parut nullement se ressentir de l'intervention >»; il marcha normalement et but avec avidité.
IT émit, six heures après, 200 ec. d’urine fortement chargée d'hémoglobine. Les jours suivants, l’état de l’animal fut excellent, mais divers symptômes ont mérité d’être notés.
Le lendemain de l'opération, 9 novembre, le chien n’urina pas. Il élimina dans la nuit du 9 au 10 : 150 cc. d’urines
seulement, et vers la fin de la journée du 10 : 230 cc. d’urines. Le 11 novembre, il émit 570 cc. Tous les échantillons d’urines excrétés jusqu’au 12 novembre inclusivement, contenaient de l’hémoglobine, en quantités décroissantes d’ailleurs. Ce n’est qu'à partir du 13 novembre, soit cinq jours après l'injection d'hémoglobine, que la diurèse redevint normale. Pendant ces cinq jours, cependant, le chien a mangé régulièrement sa ration quotidienne.
Le dosage d’urée sanguine ne fut pratiqué pour la première fois que le surlendemain de l'intervention. Le taux était alors de 0 gr. 70. Le quatrième jour, il fut de 0,55; le sixième, de 0,35 et à partir du huitième jour, aux environs de 0,25, chiffre déjà trouvé chez ce chien avant l'expérience.
En résumé, l’animal supporta très bien l’injection de la solution d’hémoglobine à 14 p. 100; mais il présenta pendant les cinq jours qui suivirent, en même temps que de l’hémoglobinurie, des troubles importants de la diurèse, caractérisés par de l’oligurie et une certaine irrégularité dans le cours des urines. En même temps le taux de l’azotémie s’éleva momentanément. Ces troubles disparurent d’ailleurs par la suite.
OBSERVATION VII
Chien 13 (d’après Sappey). — Poids 16 kilogrammes. Le chien ayant été reconnu normal, grâce aux analyses effectuées comme jil a été mentionné antérieurement, on l'opéra le 10 novembre 1935, selon la même technique : saignée totale de 750 cc., puis injection en vingt minutes de 300 cc. d’une solution fraîchement préparée, mais non filtrée sur filtre Seitz, d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100, dans l’eau distillée pure.
Le chien, qui était inerte, avec des mouvements respiratoires très superficiels et très lents, et un pouls incomptable, à la fin de la saignée, présenta bientôt au cours de l'injection d’hémoglobine des mouvements respiratoires plus amples, plus réguliers. Les muqueuses se recolorèrent; et l’animal se mit à s’agiter et à aboyer. Détaché et mis à terre, il marcha,
quoiqu'il parut un peu haletant et titubant. Son rythme respiratoire était de 20 et son pouls battait 144 fois à la minute. Très rapidement le chien redevint apparemment normal et mangea sa ration quotidienne.
Quatre heures et six heures après l'injection d’hémoglobine, le chien émit, respectivement, 65 et 50 cc. d'urine fortement colorée par l’hémoglobine. Dans la nuit, il rejeta encore 350 cc. d'urine, de teinte porto. Le lendemain, 11 novembre, cependant, il n’urina pas; mais dans la nuit suivante et dans la journée du 12 novembre, il élimina en plusieurs fois 470 cc. d'urine chargée d’hémoglobine. Les jours ultérieurs, les urines furent abondantes et ne contenaient plus d’hémoglobine.
Les taux de l’urée sanguine furent les suivants
AVADIe ll IOIeL VeUTIONE PC EC RENE ET ET ENS 0,20 2°‘jour-après l'intervenUon Peer er 0,95 AJOUT ADréS l'INTÉT VER ONE EEE 1,20 6 our-àapresWl'interVentione ARR 0,55 8#jour'apres l'Inter Ven tTonee eme tr 0,45
11jour/apres l'intervention LE r 0,40
En résumé, cet animal supporta bien, comme le précédent, l’injection intraveineuse d’une solution d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100, et il présenta une oligurie moins marquée et moins prolongée. L’hémoglobinurie ne dura que trois jours. Par contre, l’azotémie a été plus élevée et a duré beaucoup plus, puisqu’au onzième jour elle n’était pas encore revenue à la normale.
2° CATÉGORIE. — Observation d’un chien ayant subi une saignée de #0 cc. de sang par kilogramme de poids du corps et après celle-ci une injection intraveineuse, en quantité correspondant à la moitié du volume du sang enlevé, d'une solution, filtrée sur filtre Seitz filtrant, puis sur fütre Seitz stérilisant, d'hémoglobine de cheval à 14 p. 100 dans l’eau distillée pure.
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L'histoire des deux chiens précédents nous apprit que les solutions d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100 pouvaient être
apparemment bien tolérées, mais qu’elles déterminaient des troubles de la diurèse plus ou moins intenses avec azotémie passagère. Nous nous sommes alors demandés si ces troubles ne pouvaient provenir de ce que les solutions, qui n'avaient pas été filtrées, mais simplement centrifugées, pouvaient encore contenir des débris de capsules globulaires susceptibles d’obstruer les voies d'élimination rénale: et nous avons expérimenté à nouveau sur un chien avec une préparation analogue à celle qui nous servit chez les animaux précédents, mais filtrée de plus sur filtre Seitz filtrant, puis sur filtre Seitz stérilisant. L'animal qui servit à cette expérience étant petit, nous n’avons eu besoin que d’une faible quantité d’hémoglobine et nous n’avons pu, avec de la patience, arriver à faire passer celle-ci sur les filtres les plus serrés. L’observation suivante montre que ces précautions n’ont servi à rien.
OBSERVATION VIII
Chien 62. — Poids 8 kilogrammes. Les examens habituels ayant été faits préalablement et aucune anomalie n’ayant été observée, on enleva à cet animal, le 28 novembre 1935, par ponction jugulaire, successivement 110, 125 et 60 cc. de sang de demi-heure en demi-heure, soit au total 325 cc., c’est-à-dire 40 cc. par kilogramme de poids du corps. On injecta ensuite en quinze minutes, 150 cc. d’une solution dans l’eau distillée d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100, préalablement filtrée sur filtre Seitz filtrant, puis sur filtre Seitz stérilisant.
L'animal, qui était très abattu et respirait faiblement, présenta des mouvements respiratoires plus amples et reprit de la vigueur. Mis à terre, il tituba quelque peu, puis se rétablit au bout de quelques minutes et se mit à marcher. Il refusa cependant de boire et de manger.
Le chien n’urina pas de toute la journée ni le lendemain, Mais ne paraissait pas très abattu. Il but un peu de liquide, mais ne mangea pas.
Le surlendemain, l’état de l’animal s’aggrava. Il se mit à
vomir un liquide aqueux non sanglant. Il était assez prostré,
refusant même de boire. Il n’urina toujours pas. Le troisième jour, l’état de prostration s’accentua. Les vomissements persistèrent. Le chien n’émit encore aucune
urine.
Il mourut dans la nuit du troisième au quatrième jour après l'opération, sans avoir émis depuis celle-ci la moindre quantité d'urine.
Les taux d’urée sanguine furent les suivants :
Avant Lendemain Surlendemain 3° jour
0 gr. 18 1 gr. 60 3 gr. 80 4 gr. 60
En résumé, après l’injection de la solution d’hémoglobine à 14 p. 100, l’animal présenta une anurie complète et mourut en trois Jours.
3° CATÉGORIE. — Observations de cinq chiens ayant subi une saignée de 30 cc. de sang par kilogramme de poids du corps et aprés celle-ci une injection intraveineuse, en quantité correspondant respectivement à la totalité ou à la moitié du volume du sang enlevé, d’une solution, filtrée sur filtre Seitz filtrant, d'hémoglobine de cheval à 14 p. 100, rendue isotonique, par adjonction de Na Cl, au plasma sanguin de chien, et additionnée de divers sels minéraux à doses suffisantes pour avoir la même composition minérale que ce plasma.
L'expérience précédente nous a appris que les troubles de la diurèse déclanchés par les injections de solutions d'hémoglobine à 14 p. 100 ne pouvaient être rapportées à des impuretés telles que des débris d’hématies restées en suspension dans le liquide, et qu’ils étaient bien dus à l’'hémoglobine elle-même. Nous avons alors cherché à rendre celle-ci mieux tolérée par l'organisme en essayant d’amoindrir les différences qui existent entre les propriétés physico-chimiques et la composition minérale du plasma sanguin et celles de ces solutions d’hémoglobine à 14 p. 100.
Malheureusement les possibilités qui nous étaient offertes à cet égard étaient restreintes puisque nous ne pouvions changer ni la pression colloïdale osmotique, ni la viscosité, ni la densité, ni la tension superficielle. Nous avons, du moins, rendu ces solutions isotoniques au plasma sanguin par addition de Na CI et amené leur composition minérale aux mêmes taux que celle de ce milieu. Les solutions furent en outre filtrées sur filtre filtrant.
Une première expérience nous permit de croire un instant que nous avions réalisé ainsi une grosse amélioration dans la préparation de ces solutions, au point de vue de la tolérance rénale, mais les quatres expériences qui suivirent nous montrèrent, en réalité, qu’il n’en était rien.
Dans ce groupe de recherches, nous avons poussé beaucoup plus loin que dans les groupes précédents, l’exploration fonctionnelle des reins et du foie, afin de préciser la nature et les caractères des troubles observés.
OBSERVATION IX
Chien 71. — Poids 11 kg. 400. Les divers examens et épreuves fonctionnelles étant effectués, et n’ayant rien révélé d’anormal, on enleva à cet animal 310 cc. de sang en deux fois par ponction de la veine fémorale, puis on lui injecta en quinze minutes 160 cc. d’une solution, filtrée sur filtre Seitz filtrant, d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100, rendue isotonique au plasma sanguin de chien, et contenant les mêmes sels minéraux que ce milieu.
L'animal qui avait été un peu abattu par la saignée récupéra sa vigueur après l'injection. Mis à terre, il cireula normalement, mais refusa cependant de boire et de manger.
On préleva du sang pour analyses, après la saignée, de suite après l'injection, quatre heures après, puis tous les jours.
Sauf le jour même de l’injection où l’animal ne toucha pas à sa nourriture, le chien mangea ensuite abondamment; il était très vigoureux et paraissait en excellent état.
On trouvera ci-dessous les résultats des diverses analyses de
sang et d’urines, ainsi que des épreuves fonctionnelles qui ont été effectuées chez cet animal avant et après l’opération.
1° Dosages d’urée dans le sang :
NOPTEA EL SN UIReNE PR n 0,39
ADTÈS-SAISNEE SIC EST 0,45
ADréS INJeCTIONA APARREENE 0,40
Quatre heures après .......... 0,40
Deuxième OUTRE 0,47
TrOISEMENOUT EN AANEE ENTER 0,60
QUALFIEMETIOUL EEE PRE 0,42
Cinquièmetontr eee 0,43
SIRIÉINE TOUT TR AR ES
2° Examens des urines :
a) Examens chimiques Norm. 5 h. après Nuit 2° jour NO IUT RAR" — 160 cc. 320 ce. 800 ce.
AIDUMINE PAPERS 0,02 0,02 Autres élém. an. ....... 0 0 0 0 PIS ADI EESTI 0 0 (ù) + ÜTObDILITE PPS 0 0 0 0 CID OF RE ET Qu 0 3,4 % 0,9 (He 3° jour 4° jour 5° jour 6° jour VOIE PAM REEATER 550 cc. 1100 cc. 1600 cc. 1070 cc. AIDUNINE RE ETES 0,02 0,02 traces 0,02 Autres élém. an. ...... 0 0 0 0 PIS NDIl PARMI EE Etre + + 0 0 Ürobiline ere + +- + 0 HDOPRE CET PARU ere 0 0 0 0 b) Examens microscopiques Norm. 5 h. après Nuit 2° jour Hémattes Pere 0 0 0 +++ LEUCOCVIES PMP . 0 0 = CyhHndrPese en ect 0 hyal (Q 0 DÉDTIS ACC SFR E RE R 4 + + ES JE 3° jour 4° jour 5° jour 6° jour
Hématies Mere ver JE Set me ee ne Beucocytes 5 mms RES +++ Je ae OV EES En hem hem. hem. + Débris/cel toners + ++ er Je ae Ce
n° Epreuves fonctionnelles :
NAT Avant : 77 p. 100 Cinq jours après : 65 p. 100
b) Constante d'Ambard Avant : 0,11 Cinq jours après : 0,08
c) Epreuves du rose bengale
Avant 5 jours après HÉMAAULteSS 8 milligrammes 6 milligrammes minutes... 4 milligrammes 3 milligrammes B0Bminutes 0: 0 milligramme 0 milligramme
d) Epreuve de la galactosurie provoquée
SPOT
Ces résultats montrent, qu'après l'injection d’hémoglobine à 14 p. 100, l’animal n’a présenté que des troubles fonctionnels de l’excrétion rénale assez restreints et passagers. La diurèse a été un peu diminuée cependant pendant les trois premiers jours. L’azotémie s’est élevée à 0 gr. 60 le troisième jour, mais est redevenue normale le quatrième jour. Par contre, l'examen du culot de centrifugation des urines montra avec persistance des cylindres et des hématies. Les épreuves d'exploration fonc-
tionnelle du rein, pratiquées les cinquième et sixième jours, ne révèlèrent qu’une faible diminution de l'élimination de la P. S. P. et de la diurèse provoquée. Quant aux épreuves d’exploration fonctionnelle du foie (R. B., galactosurie) elles n’ont rien montré d’anormal. Remarquons cependant la présence momentanée de quelques pigments biliaires et d’un peu d’urobilinurie dans les urines, signes sur la signification desquels il y a lieu de faire des réserves, en l’occurence, comme nous l’avons déjà vu.
L'animal fut sacrifié, sept jours après l’injection d’hémoglobine en vue d'examens histologiques. Il était en parfait état.
OBSERVATION X
Chien 74. — Poids 11 kg. 200. Ce chien avait déjà reçu le 18 octobre 1938 une injection intraveineuse d’une solution d’hémoglobine à 6,5 p. 100. Il l’avait fort bien supportée. En fin janvier 1939, on pratiqua chez lui toute une série d'épreuves fonctionnelles et d'analyses qui ne révélèrent rien d’anormal ainsi qu’on peut le voir dans le tableau ci-dessous.
Le 31 janvier 1939, après une saignée correspondant à 15 cc. de sang par kilogramme de poids du corps, soit 170 cc. environ, on lui injecta, aussitôt après, un volume égal d’une solution d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100, rendue isotonique au plasma sanguin de chien, présentant la même composition minérale que ce dernier, et filtrée sur filtre Seitz filtrant.
L'animal, qui était un peu abattu après la saignée, récupéra rapidement sa vigueur après l'injection et se débattit violemment. Mis à terre, il circula avec entrain et mangea un peu de soupe.
Dans la journée, il n’urina pas et se montra apathique. La nuit, il vomit quelques glaires non sanglantes. Le lendemain, le chien n’émit aucune urine, mais ne vomit pas. Il mangea un peu.
Le surlendemain, il urina pour la première fois 500 cc. d’une urine contenant 0,4 p. 100 d'HbO (soit 2 gr. d'HbO). Le quatrième jour, il élimina 500 cc. À partir du sixième jour, la diurèse redevient importante ainsi qu’on peut s’en rendre compte par les chiffres suivants :
Volume Premier jour .«.... 0 cc.
Deuxième jour ..... 0 ce.
Troisième jour .... 500 cc.
Quatrième jour .... 400 cc. Cinquième jour .... Ovec:
SIXIéMESJOUT ..:. :L: 1.780 cc.
septième jour .:..... 1:200%cc:
Huitième jour ..... 2:2108€C.
Vingt-cinquième jour
Par ailleurs, le chien qui se remit à manger normalement dès le troisième jour parut tout à fait normal. On trouvera dans les tableaux ci-dessous les résultats des divers examens pratiqués chez ce chien avant, cinq à six jours
et vingt-cinq jous après l’injection d’hémoglobine.
1° Examens de sang :
PréerKanthydrol) 24. 1551 Ne RCI CARPE ACTES DnonrproléqUue 2: 200.2.
DRAMINe MO TAN. De LU à Poiypeplidés a. hou, Ac. aminés + NH (en N Hi).
Protéines! totales... ...:.,.., D'UN STORE RTL
RAD SCRAGlOR ES Eee FLORENT NN PNR AREA PERS PPRUrIQUeR Herve Me 2 D On A RE A MONUL, R
TOME RS EME PR BAICUDEN CEA CAE RU SOS CAD ET ne SUN are à Chiplasmatqué.... "1...
ÉhrSlobulAiren LR. RADACIGSl CL DL ER RER
Avant
traces
5 jours
après
co 0 64 oo
0,41 0,078 0,039 0,086 58,60 39,7 22,9 1,56 7,80 0,015 traces 0,030 1,65 6,20 pal 3,63 2,41 0,66
25 jours après
0,20 0,50 0,056 0,038 0,061 65,6 39,1 26,9 1,47 7,00 0,012 traces 0,018 1,69 6,20 9.20 ST 2,18 0,58
2° Examens des urines :
5 jours 25 jours Avant après après ANDUMINER TE MR A ETAPE 0,23 °/6o 0,60 2/00 0,10 °/00 GIUCOS CCM Re RENE 0 0 0 ACÉLONE MERE TM, HE MEME 0 0 0 LTODI IT ENS AA UNE RSR 0 0 0 PAS ADI ES. CLEO 0 0 0 SCISTDIL EE MT CE REA 0 0 0 EN C AN LEON Enr A LE A 0 excès 0 SCOR LO LARMES 0 0 0 AIDUMOSES LR ORNE RER 0 0 0 CITÉCRS ARS NES MA EEE 16,2 43,0 16,2 Coctade MAlATOR eee 0,05 0,03 0,03 INéeTéSLAUel ARE M ee: 1,70 2 1 BOIVDeDUIES RP PERRET 0 0 0 Ac. aminés + N H3 (en N H:). 0,60 0,90 0,50 N#Hnon DrOtÉIqUeR M OMEnE 9,25 22,05 8,95 A CA UT LOU 6 A A OS E RanT en 0,15 0,20 0,12 Crée RE TL PARA LEE 0,30 0,20 0,4 Créatinine ts ere Rai 0,70 2,30 0,2 CRIOTUTES ET PRE NAS EE 9,7 il 5,4 CMOS ER SAN RAA RS 0 ++ 0 3° Epreuves fonctionnelles :
a) Epreuve de la P.S. P.
Avant 5 jours après 25 jours après 65 p. 100 40 p. 100 61 p. 100 b) Constante d’'Ambard Avant 5 jours après 25 jours après 0,07 0,29 0,19
c) Epreuve du rose bengale
Avant 5 jours après 25 jours après o minutes : 9 milligr. 7 milligr. 8 milligr.
15 minutes : 2 milligr. 1 milligr. 2 milligr.
30 minutes : 0 milligr. 0 milligr. 0 milligr.
d) Epreuve de la galactosurie provoquée
AVANT = ——— £ Vol. Taux p. 1000 Quant. élim.
AANEUTES ME Le RUE à 230 ce. 18,6 Ée 207) ABITOURES AR one Aie HUNCC: IS DNSTNTS HOBDeUTeES MN MEURT. J20RCC: trace 0 gr.
DL ANOTIROSMIPLNNEENENES 650 cc. 0 0 gr 5 gr. 02 5 JOURS APRÈS 2" ro e — Vol. Taux p. 1000 Quant. élim.
PRDCLITOS Eee cie 0, vue 1798Cc: 12,5 D EOTLS NES NME D9ECC: 1472 0 gr. 61 HÜBMHEURES MIE NUL UE 900 cc. 0 0 gr.
AR AMOLIRES 0e - etre, 650 cc. 0 0 gr.
DC L-110 #4 25 3OURS APRÈS Vol. Taux p. 1000 Quant, élim.
DADOUTES Se NE ut 200 cc. 10 2 gr.
ABREUTES A LUS ne HOUNCC: 12 0 gr. 60 LOMROUrES Re LAN 800 cc. 0 0 gr PAANEURES MAMAN) AUTOS 008cc: 0 0 gr.
9 gr. 60
Il résulte de ces différents chiffres qu'après l'injection d’une solution d’hémoglobine à 14 p. 100, cet animal a présenté une phase d’anurie, puis d’oligurie et en définitive, dans les jours qui suivirent, les signes d’une néphrite caractérisée par une élévation très importante de la constante d’Ambard (0,29 au lieu de 0,07), une diminution très appréciable de l’élimination de la P. S. P. (40 p. 100 au lieu de 65 p. 100), une légère albuminurie, de la cylindrurie, et une réduction de la diurèse à l'épreuve de la galactosurie. Cette néphrite s’est accompagnée d’un trouble profond de l'élimination des déchets azotés, révélé dans les urines par une augmentation de l’azote résiduel, de l’azote au formol, et, dans le sang, par une élévation de l’azote résiduel, de la polypeptidémie, de l’ammoniémie et de la créatininémie. La plupart de ces symptômes se sont amendés par la suite. Au bout de vingt-cinq jours cependant le taux de l’urée sanguine était encore de 0 gr. 60.
Il est très remarquable que l’on n’ait décelé chez cet animal aucun trouble des fonctions hépatiques. Il n’a pas présenté d’urobilinurie. Le coefficient de Maillard est resté normal, ainsi que l'élimination du galactose (sauf la diurèse) et du rose bengale. Les taux du cholestérol, des graisses totales, de la bilirubine et de la fibrine dans le sang n’ont pas été modifiés. Le rapport sérine-globuline, loin d’être inversé comme on le voit chez des chiens atteints d'insuffisance hépatique, fut trouvé au contraire plus élevé qu'avant la transfusion. Nous reviendrons ultérieurement sur la signification de ce phénomène. Il est à signaler que les chlores sanguins n’ont pas subi de variations notables dans leur rapport.
En résumé, cet animal a donc présenté une néphrite pure sans insuffisance hépatique, néphrite qui s’est d’ailleurs améliorée notablement en quelques semaines, comme le montrent les résultats exposés dans les tableaux ci-dessus.
OBSERVATION XI
Chien 87. — Poids 24 kilogrammes. Le 2 décembre 1938, cet animal avait déjà reçu dans les veines une solution d’hémoglobine à 6,5 p. 100. Il avait très bien supporté cette injection et n’avait présenté aucun trouble par la suite. En fin janvier 1939, on pratiqua chez lui les mêmes analyses et les mêmes épreuves que pour le chien précédent et on ne constata rien d’anormal. Le 31 janvier 1939, on lui enleva 360 ce. de sang que l’on remplaça immédiatement par une quantité équivalente de la même solution d'hémoglobine de cheval, à 14 p. 100, que celle qui a été injectée au chien de l’observation ci-dessus.
Le chien qui était assez abattu après la saignée recouvra une partie de son énergie après l'injection d’hémoglobine. Cependant, il resta peu en train toute la journée. Il mangea en partie Sa Soupe, mais la vomit pendant la nuit, On trouva le lendemain matin dans le cristallisoir destiné à recueillir ses urines, des urines chargées d’hémoglobine et mélangées à du liquide de vomissement.
Le lendemain de la transfusion, l’animal n’urina pas; il
mangea Cependant toute sa soupe et ne vomit plus; mais il resta assez apathique.
Le surlendemain, le chien urina pour la première fois, et émit d’un coup, 1.600 cc. d’urines contenant 0,3 p. 100 d’hémoglobine, soit 4 gr. 80. Dans la journée, il élimina, en une deuxième fois 555 cc. contenant 0,1 p. 100 d’hémoglobine, soit 0 gr. 50. L’urée sanguine, ce jour-là, fut trouvée à 1 gramme.
Le quatrième jour, le chien prit sa ration alimentaire quotidienne et semblait en parfait état; toutefois, il n’urina pas. L'urée sanguine était à jeun de 0,82.
Le cinquième jour, et les jours suivants, la diurèse redevint progressivement normale, ainsi qu’on peut s’en rendre compte par les chiffres ci-dessous :
RÉDEULIO GET OEUF SE en are he 0 cc.
ORACLE ATOUT Me I de NT M he, 0 DIS Ie MONTE Min dome nn 2.100 OTATONTÉ LT OUT EN PRE NEIL 0 CinquiemetOonT NE Lise A 1.500 SCOR TOLLEL AR ARNPE UN MAN Ne 1.360 DODÉLCMOC IOUT ANNE A un im 1.600 MU ITCMOMIOUEMANGAT ALTER CET in port 2.300
On pratiqua, du cinquième au huitième jour, les mêmes analyses et épreuves fonctionnelles qu'avant l’expérience. Les résultats se trouvent consignés dans les tableaux suivants :
1° Examens de sang :
Avant 6 j. après 25 j. après Urée xanthydrol . ........... 0,30 ‘oo 0,70 Jo 0,34 °Joo IN 4 ROUTE ONE EEE 0,13 0,24 0,13 NMINORMDrotéique 4. 1, 0,1 1. 0,27 0,56 0,29 NAAMINÉMOAIMRS EL eee. 0,046 0,072 0,046 BobDeDLdes:. CN nent T 0,027 0,038 0,022 Ac. aminés + N H: (en NH). 0,062 0,073 0,051 PEOLÉINES TO tAleS EN ETC 66,6 64,1 62,7 SOINS Er RAR VIRE PAR TRE 36,6 39,9 37,4 PODIUM Eee re 30 36,6 25,3 Rapsery/slob; eo 1,12 2,60 1,48
OT CAM LE EE te 8 755 7450
Avant 6 j. après 25 j. après AGCLRUTIUE LAPS ME CMP RE 0,010 c/o 0,013 °/o 0,014 °/00 CTÉATINE MEME TA RER traces traces traces Créatinine em eee 0,016 0,029 0,015 ETOTESTÉTO LME PRE SRPRENNRRRS 1,40 1,70 1,70 ÉTDÉNIC RE TR En RENE 5,40 6,60 6,60 BTILLUDIN ER AR NE PRET 0 0 0 CRÉLOLAL ERREUR RE 2,97 3,20 21 ClSpDlaSmanques AA 3,60 3,98 3,69 CLS 10b0 I rer REP CAE DAS DD 22,117 RaDACPAGR/CIGP IRSC 0,59 0,66 059 2° Examens des urines :
Avant 6 j. après 25 j. après AIDER CRE EN EE RUE 0,0%%%,%10750/5280,350/ GROS ERIC PONS 0 0 0 ACÉLONC ZAR RENE Che 0 0 0 Urobiline ts se ner rent 0 0 0 PIS DUMAS EEE ET En e 0 0 0 SCISA DIT ON EN NES 0 0 0 IC ANRT Mae 0 — 0 DCALOL EE el En -s SA nee AE 0 0 0 AIDUMOSES ARMES RER 0 0 0 Créer in ee Re RE 6 33 18.6 CoëtdeMaillard eme 0,10 0,06 0,05 NS TÉSIAU CICR 2 RES ONE PEN 0,85 1,60 1,05 POISDéDUGeSRsE MeRETr EEE 0 0 0 AC. aminés} NH. 200020 0,35 1208626050 N:-non protéique... 0700 3,69 17 9,70 À CE UTIQUÉRN EN TR SERRE 0,20 J'ne 0 10 CÉCATIMES MERE MT SO ERCRES 0,10 0,10 0,4 Créatinines Ni sr tas arr eee E 0,30 1,80 0,9 CHIOTUTES UE NASA 5,20 6,8 0 Crlindres 2m NS SeerRene 0 -+- 0
3° Epreuves fonctionnelles :
a) Epreuve de la P.S. P.
Avant 6 jours après 25 jours après
b) Constante d’Ambard Avant 6 jours après 25 jours après
c) Epreuve du rose bengale
Avant 6 jours après 25 jours après OROLNUTES rt. 6 milligr. 7 milligr. 6 milligr. HORMINULES En. 1 milligr. 2 milligr. 2 milligr. S0RDTNULeS Mie E 7: 0 milligr. 0 milligr. 0 milligr.
d) Epreuve de la galactosurie provoquée
AVANT EE me" — Volume Taux p. 1000 Quant. élim.
DAREULES rires cesse 200 cc. 16 A3 TE 7 HRLEUTES MT ee. D0NEC: 6,4 0 gr. 12 HOBHEUTES EAST 400 cc. 0 0 gr.
PNEUTÉS AE Dre eva ere 900 cc. 0 0 gr.
JU CL. 92 SIX JOURS APRÈS EN gate Volume Taux p. 1000 Quant. élim.
PRREUTES Tue Le ee crever 1708CC: 14225 HN or0;1 ARRETE Len. helene 60 cc. 12,50 (ESS er HUMReUTeS M LIL NL 470 cc. 0 0 gr.
ÉAMheures ie ie 680 cc. 0 0 gr.
2 gr. 66
En résumé, il résulte de cette observation que cet animal a présenté comme le précédent, après avoir reçu dans les veines une solution d’hémoglobine à 14 p. 100, de l’anurie et de l’oligurie pendant les quatre jours suivants, et que les diverses analyses et épreuves fonctionnelles pratiquées par la suite ont révélé l’existence d’une néphrite, d’ailleurs moins accentuée que pour le chien 74, mais qui n’en fut pas moins caractérisée dans le sang par une élévation des taux de l’urée, de l'azote résiduel, de PN aminé, des polypeptides et de la créatinine; dans les urines par une augmentation de l’albumine, de l’azote résiduel, de l'azote formol et de la créatinine, et par la présence de cylindres. L’élimination de
ie
la P.S. P. passa de 62 p. 100 à 42 p. 100 cinq jours après l'expérience et la constante d’Ambard s’est élevée légèrement. La diurèse provoquée se montra diminuée.
Tous ces troubles se sont d’ailleurs amendés pendant les semaines qui suivirent. Seule l’épreuve de la P. S. P. donna encore un résultat anormal au vingt-cinquième jour.
Chez cet animal, pas plus que chez le précédent, nous n'avons pu déceler de troubles fonctionnels du foie : on ne vit pas d’urobilinurie; le coefficient de Maillard, l’élimination du galactose, celle du rose bengale furent normales; et nous n’avons constaté aucune modification dans les taux du cholestérol sanguin, de la bilirubinémie, de la fibrinémie. Ici encore le rapport sérine globuline fut augmenté.
Notons que le rapport des chlores sanguins ne fut pas modifié.
OBSERVATION XII
Chien 77. — Poids 14 kg. 200. L'animal ayant été reconnu normal par les examens habituels, on le saigna de 450 cc., soit 30 cc. par kg. Le chien fut très abattu après la saignée. On lui injecta, en trente et une minutes, 225 cc. d’une solution, filtrée sur filtre Seitz filtrant, d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100, rendue isotonique au plasma sanguin de chien et de même composition minérale que ce milieu. L'animal, assez abattu après la saignée, récupéra son énergie antérieure après l'injection d’hémoglobine. Il ne mangea pas cependant la soupe qu'on lui présenta peu après, mais en but le bouillon avec avidité.
Des prises de sang pour analyses furent effectuées après la saignée, de suite après l'injection, toutes les deux heures durant le jour de l’expérience et une fois par jour ensuite.
L'animal n’urina pour la première fois que vingt-six heures après l’administration d’hémoglobine. Il émit alors 280 cc. d’une urine rouge brunâtre. Le lendemain et les jours suivants, le chien devint de plus en plus prostré. Il ne mangea presque pas, se contentant de boire le liquide de ses soupes. L’oligurie persista et s’accentua vers le septième jour. Le taux de l’urée
sanguine s’éleva progressivement. L'animal dépérit avec rapidité. Le dixième jour on le sacrifia alors qu’il était moribond.
Les résultats des examens de sang et d’urines pratiqués chez ce chien sont consignés dans les tableaux suivants :
a) Dosage de l’urée sanguine
INGINSI RESORT EN ONE RP LEE OPSER ES ANR EE ONE RTE 0 gr. 32 D ROSRLETOCILON ENS a ne ti de 0 gr. 45 ÉCART ADS 20 Me ES ein 0 gr. 60 MT IPOHREUTESSADTÉS, AR ne 0 gr. 75 DMC ADS bn Len sue 0 gr. 90 PPS NELUTESTAPTES LA ANT Pre totem 0 gr. 95 DOUTIÉMES OLA LD EM Cam ELU de 2-gr, 20 RS IOHIO OUEN REA donc 3 gr. 30 DOI TIOU TE ere eue ne Se Qu 4 gr. 20 RATES TOUTE AL Te Re sale ne 3 gr. 70 SO OI TOUR TOUT DU A ME ER SE RER 4 gr. 20 NEUHIemEtTOUEA AN SM RENNES 4 gr. 05 b) Examen des urines Normal 2° jour 3° jour dd‘ jour 5‘jour 7° jour Nobtiner.i. 4, 200 CC MOT 0220 2680/01/70 | LT AO INECNNEESR 0 00060, 1%0,05° 7010 0 Albumine ..... (DEA » » DS0R0 20025 Urobiline.. 0 0 0 0 ++ ++ 0 ENST ON FRERE 0 0 0 + _n 0 DCOISRDIL 7. 0 0 0 0 0 0 Examen microscopique :
Cylindres .... 0 hem.+ gran. ++ gran. + gran. gran. Hématies..... 0 ne an +++ ENS pe or Leucocytes... + + .. nr Débris cel. .. + ++ Re SAS Enne ANO ASE
En résumé, ce chien présenta après l'injection d’une solution d’hémoglobine à 14 p. 100 une néphrite grave et progressive avec oligurie, élévation constante de l’azotémie, albuminurie et cylindrurie. La survie ne fut que de dix
jours.
OBSERVATION XIII
Chien 84. — Poids 21 kg. Cet animal avait reçu le 21 octobre 1938 une injection intraveineuse d’une solution d’'hémoglobine à 7 p. 100, qu’il avait parfaitement supportée sans présenter aucun trouble. En fin janvier 1939, on pratiqua les diverses analyses et épreuves fonctionnelles habituelles qui ne révélèrent rien d’anormal, comme on peut le voir sur le tableau ci-dessous et les tableaux suivants :
a) Constante. d'Ambard "1.740.800 0,07 D) PESS PEER RME RARE PRE 13%
c) Rose bengale
CinD'inUtes NE SEMAINE 7 milligr.
OUuINZEMMMAAULES PART PC AREMIENEE 1 milligr. Trente-ninutés st ere NErtes 0 milligr.
d) Galactosurie provoquée
Vol. Taux p. 1000 Quant. élim.
D ANEUTE SA PEUR TSTRAECES 200 cc. 13,20 2 gr. 64
ASheEUTES PATENT HOKCC: 4,10 0 gr. 20 TOMheures ee TIRErrTEe 400 cc. 0 OST:
DAFNEUTES PRE 750 cc. 0 0 gr.
2 gr. 84
Le 31 janvier 1939, après une saignée de 315 cc. de sang, on lui injecta 300 cc. d’une solution, filtrée sur filtre Seitz filtrant, d’oxyhémoglobine de cheval à 14 p. 100, rendue isototique au plasma sanguin de chien et de même composition minérale que ce dernier milieu. Le chien ne parut pas sensiblement fatigué par cette saignée et cette injection. II mangea sa soupe peu après, mais il vomit à plusieurs reprises dès la fin de l’après-midi.
Le lendemain, l’animal était beaucoup plus abattu; il n’urina pas et vomit plusieurs fois; il refusa toute alimentation.
Le surlendemain, les vomissements continuèrent. Le chien urina 70 ce. seulement d’une urine contenant 1,1 p. 100 d’hémoglobine (soit 0,07). Le taux de l’urée sanguine était de 4 gr. 30. Dans le plasma sanguin on dosa 0,5 d’hémoglobine.
Le quatrième jour, situation sans changement. L'animal n’urina pas et vomit toujours.
Le cinquième jour, l’animal était de plus en plus prostré. Il n’émit que 200 cc. d’une urine brunâtre qui ne contenait pas d’hémoglobine. Il ne but ni ne mangea et continua à vomir.
Le sixième jour, le chien émit 1.100 cc. d’urines brunâtres; mais il était extrêmement apathique et refusa toute alimentation. On pratiqua une saignée pour effectuer des dosages et on coucha ensuite l’animal sur une table pour pratiquer l'épreuve au rose bengale; mais huit minutes après l'injection, le chien mourut. Il avait maigri de 2 kg. 600 en six jours.
Voici les résultats des différents examens effectués sur le sang et les urines de cet animal chez lequel nous n’avons pas pu pratiquer, en raison de sa quasi anurie, les épreuves de la P. S. P. et de la galactosurie provoquée, ni calculer la constante d’Ambard.
Sang Avant 6 j. après Dieetatxanthyüro le 7.6 0,39 gr.°/00 5,60 gr.°/c0 INPRTeSIAUE IR Le en 0,10 0,65 Nnon#protéique 2.2.1, 0,28 220 NÉPAO IN EMLO EAN EAN TES 0,070 0,118 PHEVDeDHIdeS Re ANT 1 2.0) 0,026 0,050 Ac. aminés + N H3 (en N Hi). 0,060 0,124 Protéines totales 4:04... 63,2 49,1 ON TERRES ANT ARENA TERRES 34,5 39,9 IDDUALNE Lee te Rate bo a à : 29,7 13,9 Min iSen/Glob HU. 122 1,41 LANTERNE AS 7,0 Rp PNG, ANS CNT RE EL ASS EE 0,011 0,14 DRCAHINO RNA RU EN ed traces traces CRCATININ CAN MER ER E RL 0,017 0,037 ChOlESTÉTOLM MT Lee 1,50 1,95 DÉTIENT RAM Lier. * 5,50 7,40 PAETDIReNe A MM Lire 0 0 CRIER MER ANS de AANIEI Tr E 2,80 3,18 CDiaiSmAtIqUe PCs | 3,45 3,62 CAGloDinlaires (SAS AL 1,90 2,47
Map iCi el /CGRipläsm:.. 0,54 0,68
Urines Avant 6 j. après
ATDUMINEU. 0 MEN EERE 0,04 r.°/60 0,65 gr. °/00 GIUCOSE 225 2, ORNE ARR 0 0 ACÉTONEHNL re PT RE 0 0 Urobiline.: 1e 70e Ne 0 0 Pig Di se Sr PERTE 0 0 SIS DIE RTE LE PAT RERRRIERS 0 0 TNA CARE EN RATE 0 + SCALO LAS CRE RER E 0 — ATDUNO SES RE MER ARR 0 0 UT A AT EUR RRAEOR ERSE 12,3 10,0 Cocrtde Maillard tre 0,04 0,15 NSrésSiAue los RE RNEERr INA 0,90 1,90 POlYDEDUTeS ARR TERRE 0 0 AC AMINÉS ENS TE NES 0,35 0,85 N'non Droté que VE RE 6,69 (02H) AC UrIQUe MS: ERA 0,39 0,18 Créatin et Ur MR PERS 0,20 0,40 Créatinine M RM ERREURS 0,50 0,3 CNIOTUreS Fer ELA METRE 4,30 1,50 CVINATES PSE TIRER re 0 +
En résumé, ce chien, comme le précédent, présenta après l'injection d’une solution d’hémoglobine à 14 p. 100 dans les veines un syndrome d'insuffisance rénale aigu rapidement mortel. L’anurie fut ici pratiquement complète pendant quatre jours. Le taux de l’azotémie s’éleva progressivement jusqu’au chiffre formidable de 5 gr. 60 au sixième jour, au moment de la mort. Dans le sang on a observé une augmentation considérable de l’azote résiduel (0,65 au lieu de 0,10), de l'azote au formol, de la polypeptidémie, de la créatininémie. Dans les urines, on nota une forte cylindrurie, une albuminurie, d’ailleurs modérée, et une augmentation également de l’azote résiduel et de l’azote au formol.
Nous n’avons pu juger de l’état du foie que par peu
d'éléments. Il est remarquable que ce chien n’ait pas présenté d’urobilinurie et que dans le sang il ne se soit produit aucune modification appréciable dans les taux de la bilirubinémie et de la fibrinémie. Le rapport sérine/globuline s’est peu modifié. Cependant les taux de cholestérol et de graisses totales du sang s’élevèrent, ce qui se voit assez habituellement, chez le chien, dans les atteintes hépatiques.
L’atteinte de cet organe n’a été cependant que secondaire; et elle ne s’est traduite en somme cliniquement que par des signes de peu d'importance.
II. —— ANALYSE DES TROUBLES FONCTIONNELS PRODUITS PAR L'ADMINISTRATION A DOSE THÉRAPEUTIQUE D’UNE SOLUTION D'HÉMOGLOBINE DE CHEVAL A 14 P. 100, EN INJECTION INTRA- VEINEUSE, CHEZ LE CHIEN AYANT SUBI PRÉALABLEMENT UNE FORTE SAIGNÉE.
1° De la constance des troubles rénaux produits par de telles solutions
Il résulte de l’analyse détaillée des observations précédentes que les injections intraveineuses de solutions d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100 ne déterminent pas de malaises apparents, au moment où elles sont pratiquées. Les chiens supportent parfaitement l’administration de doses importantes de telles solutions : ils nous ont paru du moins, par leur allure générale, ne souffrir d’aucun trouble. Tout au contraire, nous verrons ultérieurement que de telles injections faites après saignée combattent efficacement et très rapidement les accidents graves, immédiats, que peuvent occasionner les grandes déperditions de sang.
Malheureusement, par la suite, il se produit avec une extrême fréquence des perturbations dans le fonctionnement des reins, perturbations liées de toute évidence à l'élimination de l’hémoglobine par ces organes. Les troubles sont d’ailleurs d'intensité extrêmement variable, puisque
AIRES
nous avons assisté dans un cas à la mort par anurie complète (chien 62) et que dans d’autres cas, la diurèse n’a été que peu et passagèrement diminuée (chiens 14, 15, 71). Mais, même chez ces derniers animaux, nous avons pu déceler, au moins momentanément, des signes d’altération du rein. Cet organe nous a donc paru constamment lésé après l’administration dans les veines de solutions d’hémoglobine à 14 p. 100; et l'examen histologique devait en effet nous démontrer qu’il en était bien ainsi.
2° Formes cliniques des troubles fonctionnels du rein après injections intraveineuses de solution d'hémoglobine à 14 p. 100.
Nous avons observé quatre formes de néphrite chez nos huit animaux traités par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 14 p. 100 :
a) Une forme anurique rapidement mortelle:
b) Une forme oligurique entraînant progressivement la mort;
c) Une forme avec oligurie passagère, mais néphrite persistante, d’ailleurs améliorable:
d) Une forme bénigne et passagère avec oligurie légère et signes de néphrite discrète.
a) Forme anurique rapidement mortelle. — Dans sa forme la plus grave, l’atteinte des reins se traduit par lanurie qui ne cède pas jusqu’à la mort de l'animal, laquelle survient généralement au bout de quelques jours (trois jours après, dans le cas du chien 62; six jours après, dans celui du chien 84). Pendant cet intervalle de temps, le chien se présente dans un état de torpeur et d’abattement progressivement croissant : il refuse à peu près toute alimentation ou boit seulement un peu de liquide et vomit d’ailleurs avec fréquence. Mais il y a lieu de remarquer que les vomissements n’ont rien ici de commun avec ceux que nous avons observés chez les chiens intoxiqués avec de
l’hémoglobine altérée; car, à l’inverse de ceux-ci, ils ne sont pas sanglants. De plus, ils ne surviennent pas aussitôt après l'injection, mais seulement dans les jours suivants. En dehors de ces symptômes, l’animal n'offre à considérer aucun autre signe très caractéristique : il n’a pas de dyspnée, pas d’œdème, pas d’ascite, il ne présente ni convulsions, ni paralysies, ni coma. Il s’éteint peu à peu, après avoir manifesté un état d'extrême fatigue qui fait qu'il reste constamment couché dans son coin, en boule, et que si on l’oblige à se lever et à marcher, il se traîne péniblement. Ajoutons qu’il maigrit très vite. Enfin, nous verrons qué sa régénération globulaire est pour ainsi dire annulée et fait même parfois place à une déperdition d'hématies. Les analyses montrent en pareil cas des rétentions uréiques progressives qui peuvent atteindre des taux considérables (chien 84, 5 gr. 60, observation XIII). Parallèlement se constitue une rétention de plus en plus marquée de tous les déchets azotés de nature non protéique. Par contre, malgré la gravité du cas, les chlores sanguins sont relativement peu modifiés.
b) Forme oligurique entraînant progressivement la mort. __ Dans une autre forme, la diurèse n’est pas complètement supprimée comme dans le cas précédent, mais elle se trouve fortement diminuée et les troubles uréiques finissent par emporter l’animal dans un délai qui, quoique plus long que dans les cas précédents, n’en est, pourtant, pas moins restreint. Ce fut le cas notamment du chien 77 (observation XII), chez lequel la néphrite évolua vers la mort en onze jours, le taux de l’urée étant finalement monté à 4 gr. 05. Il n’urina pour la première fois qu’au bout de vingt-six heures et en petite quantité, soit 260 ce.; et, dans les jours suivants, le volume des urines émises quotidiennement dépassa rarement 500 cc. par jour, alors qu'avant l'intervention cet animal urinait normalement deux litres
par jour.
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Notons que les premiers jours après l’intervention, ce chien ne cessa de boire avec avidité.
Le tableau clinique présenté par les animaux, dans cette forme, est du même ordre que dans le cas précédent, mais avec des symptômes généraux moins intenses. Les chiens sont, au début, plus alertes. Ils acceptent de boire et ce n’est qu'après sept à huit jours qu’ils deviennent complètement apathiques et anorexiques.
Ils ne présentent non plus ni œdème, ni ascite, ni dyspnée. Les analyses de sang et d’urines montrent en pareil cas qu’il s’agit d’une néphrite avec rétention principalement des substances azotées de nature non protéique. On observe une forte urémie, une élévation de la polypeptidémie, de l’ammoniémie et de la créatininémie. Dans les urines, on trouve de nombreux cylindres, surtout des cylindres granuleux et hématiques et des débris cellulaires qui semblent en majeure partie constitués par des hématies éclatées. La présence de celles-ci traduit vraisemblablement la congestion de reins et la lésion des vaisseaux. L’albuminurie reste modérée.
Les épreuves fonctionnelles montrent une diminution considérable de l’élimination de P. S. P., une élévation de la constante d’Ambard et une opsiurie très prononcée à l'épreuve de la diurèse.
c) Forme avec oligurie passagère, mais néphrite persistante, d'ailleurs améliorable. — Des formes moins graves, n'entraînant pas la mort, mais caractérisées néanmoins par des troubles importants, ont été observées dans quatre cas sur huit (chien 14, observation VI; chien 13, observation VIT; chien 74, observation X; chien 84, observation XIII). Les troubles de la diurèse dominent ici encore le tableau pendant les premiers jours; mais ils sont moins intenses et peuvent au reste affecter divers types. Ainsi le chien 14 urina la première fois six heures après l'injection, puis resta ensuite vingt-quatre heures sans émettre d’urines.
après quoi il élimina 380 ce. le troisième jour, 570 cc. le quatrième jour; et ce n’est que le cinquième jour que le taux des urines dépassa 1 litre. Le chien 15 présenta de la pollakiurie qui débuta trois heures après l’injection d’hémoglobine, mais il n’émit en tout que 935 cc. d’urines, d’ailleurs chargées d’hémoglobine, en trois jours ! Les chiens 74 et 84 nurinèrent l’un et l’autre pour la première fois que le surlendemain de l'intervention; et ce n’est que peu à peu, par la suite, que la diurèse se rétablit.
A part ces troubles urinaires, tous ces animaux ne présentèrent aucun signe pathologique. Tous mangèrent plus ou moins leur soupe, peu après l'injection d’hémoglobine; mais deux d’entre eux, il est vrai, les chiens 74 et 84, vomirent la nuit suivante. Dès le lendemain, l'appétit était du moins redevenu normal et les animaux présentaient leur entrain habituel.
Les diverses analyses et épreuves fonctionnelles n’en montrèrent pas moins cependant, même après le retour de la diurèse à son taux habituel, des signes de néphrite du même ordre, quoique moins prononcés, que Ceux que nous avons rapportés dans les formes précédentes. On observe ainsi. dans le sang : de l’hyperazotémie oscillant entre 0 gr. 70 et 2 gr. 10, l’élévation de VN résiduel, de lammoniémie, de la polypeptidémie et de la créatininémie; et, dans les urines, une augmentation également de lazote résiduel, de l'azote formol, de la créatinine et la présence de cylindres hématiques granuleux ou hyalins. L’albuminurie s'élève également, mais d’une manière modérée.
Les épreuves fonctionnelles montrent une diminution de l'élimination de la P. S. P., une élévation de la constante d’'Ambard, de l’opsiurie à l'épreuve de la diurèse.
Pas plus chez ces animaux que chez les chiens précédents, nous n’avons observé de modification dans le taux des chlores du sang. Les chiens n’ont présenté ni œdème, ni ascite. Et si le taux des chlorures peut être diminué dans les urines dans les premiers jours, alors que les animaux
ne mangent pas, il se rétablit rapidement par la suite.
Les chiens ainsi atteints de néphrite conservent d’ailleurs un excellent état général. Au reste, les signes de néphrite peuvent s’atténuer en quelques semaines, mais non sans laisser parfois des séquelles persistantes.
d) Formes de néphrite discrètes et passagères. — Enfin, dans un cas sur huit, l’altération fonctionnelle des reins nous parut assez bénigne, du moins cliniquement (chien 71, observation IX). L'animal, remis dans sa cage peu après l'injection, but et mangea aussitôt sa soupe. Il resta constamment vigoureux et alerte. Il émit cinq heures après l'injection 160 cc. d'urine fortement chargée d’hémoglobine, puis dans la nuit, à nouveau 320 cc. Dès le lendemain, la diurèse fut de 800 cc. et se maintint par la suite à des taux normaux. Apparemment, l'appareil rénal ne paraissait pas troublé dans son fonctionnement. Cependant, l’urée sanguine s’éleva le troisième jour à 0 gr. 60 et, dans les urines, on constata la présence de cylindres hyalins et hématiques. L’élimination de P. S. P. se montra un peu diminuée. L'épreuve de la diurèse révéla une légère opsiurie. Bref, il existait tout de même chez ce chien, en dépit des apparences, des troubles légers du fonctionnement rénal.
3° Des variations d'intensité des troubles rénaux provoqués par l'administration intraveineuse d'une solution d’hémoglobine de cheval à 1% p. 100.
Ainsi, dans huit cas sur huit, nous avons constaté chez nos chiens, après injection d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100, des troubles fonctionnels des reins, qui ont entraîné dans trois cas la mort de l’animal (forme anurique, deux cas; forme oligurique grave, un cas), dans quatre cas des signes de néphrite importante quoique non mortelle, et dans un cas des signes de néphrite plus légers.
La diversité du comportement des animaux soumis à une
telle expérimentation est donc très grande, mais il est difficile de discerner les causes de ces différences.
Nous avons fait varier dans nos recherches un certain nombre de facteurs, mais aucun ne paraît avoir d’importance primordiale à cet égard.
Dans le seul cas où nous avons injecté une solution filtrée sur filtre Seitz stérilisant, nous avons observé une néphrite mortelle par anurie. Ce n’est évidemment pas la filtration qui en fut la cause, mais le moins que l’on puisse dire est que celle-ci n’a pas empêché les accidents.
S'il est vrai par ailleurs que c’est avec une solution rendue isotonique au plasma sanguin de chien et dont la composition minérale était analogue à ce dernier que nous avons observé dans un cas les troubles les plus légers (chien 71, observation IX), de telles préparations ont cependant produit dans deux autres cas des troubles mortels (chiens 77 et 84, observations XIJ et XIII) et dans deux autres encore (chiens 74 et 87, observations X et XI) des néphrites non mortelles, mais tout de même fort importantes.
Les quantités de solution injectées ont varié de 150 %Cc à 300 cc, selon le poids des chiens, et par rapport à celui-ci de 15 à 25 cc. par kilogramme. Or, dans ces limites, nous n’avons pas pu observer de différences dans le comportement des animaux selon que la dose administrée fut plus ou moins importante. Ainsi le chien 84 (observation XII), qui ne reçut qu’une quantité équivalente à 15 ce. par kilogramme de poids du corps, présenta une néphrite oligurique avec urémie progressive, mortelle; et les chiens 14 (observation VI) et 15 (observation VII), qui reçurent des doses égales à 25 cc. par kilogramme, ne firent que des néphrites d’intensité moyenne.
L'importance de la saignée préalable ne semble pas avoir eu non plus d'influence appréciable, dans les limites du moins où nous l'avons pratiquée et qui ont varié de 15 à 50 cc. de sang par kilogramme. De même les accidents ne
paraissent pas avoir été en rapport avec la vitesse d’injection du liquide hémoglobiné, vitesse qui a oscillé dans nos expériences entre quinze et trente minutes.
Force nous est, dès lors, de conclure, pour le moment, que la tolérance des reins des animaux est variable selon les sujets. Les chiens présentent souvent de petites lésions discrètes des reins qui ne s’extériorisent cliniquement par aucun trouble. Mais ces états de débilité antérieure doivent cependant influer sur leur réceptivité vis-à-vis des subs-
tances toxiques.
4° Caractères généraux des néphrites produites par les injections intraveineuses de solutions d'hémoglobine de cheval à 14 p. 100.
S'il est vrai que certaines variations peuvent s’observer dans le degré des atteintes rénales produites par les injections d’hémoglobine à 14 p. 100, il n’en reste pas moins que ces atteintes sont habituellement très graves.
Le signe le plus précoce, le plus évident, le plus alarmant aussi, que l’on observe, est la diminution, parfois la suppression de la diurèse. On a l’impression qu’un drame se passe au niveau des reins et les examens histologiques que nous rapporterons tout à l’heure montrent qu’il en est bien ainsi. Tout se passe comme si l’hémoglobine injectée dans la circulation provoquait un tel encombrement des tubes urinaires que, pour employer une expression profane mais qui exprime bien le processus, les reins se trouvent « bouchés ». S'ils ne se « débouchent » pas ou se « débouchent » mal, c’est la mort par anurie ou oligurie avec urémie progressive. Mais si l'encombrement peut n'être que de courte durée ou de faible importance, la diurèse se rétablit peu à peu et l’on n’observe plus que les troubles plus où moins graves liés à l’altération des tubes urinifères, altération provoquée par l’hémoglobine qu’ils ont dû éliminer, ou entretenue par celle qu’ils ont retenue.
Un second caractère clinique de ces néphrites est l’importance et la constance de la cylindrurie, en rapport évident avec l’élimination de l’hémoglobine. Il s’agit de cylindres hématiques, granuleux et hyalins, et leur présence dans les urines persiste longtemps après la fin de l’hémoglobinurie.
Nous avons aussi fréquemment constaté des hématies dans le culot des urines. Mais pour réaliser l’exploration fonctionnelle du rein et du foie, ces animaux durent être fréquemment sondés; et il est possible que de petites lésions irritatives du canal aient pu être parfois la cause de ces petites hématuries microscopiques. Cependant, nos animaux ne furent pas toujours sondés; et nous avons pu observer néanmoins des hématies dans leurs urines. Il est probable que la présence de celles-ci a traduit la congestion des vaisseaux rénaux.
Du point de vue strictement fonctionnel, il est très remarquable de souligner que la néphrite produite par l'injection d’hémoglobine à 14 p. 100 est une néphrite azotémique avec rétention dans le sang de déchets azotés non protéiques. Aucun de nos animaux en effet n’a présenté d’æœdème périphérique, ni d’anasarque, ni d’æœdème pulmonaire. Le taux des chlores sanguins ne s’est pas sensiblement modifié et, si dans les formes sévères on a vu se produire un peu d’albuminurie, celle-ci fut toujours très modérée et ne dépassa pas 0 gr. 75 p. 1.000. Encore faut-il remarquer que de tels taux n’ont été observés que dans les urines suivant immédiatement la fin de l’hémoglobinurie et il est probable qu’ils peuvent être rattachés à la présence de traces non décelables d’hémoglobine.
Une telle néphrite, lorsqu'elle n’est pas trop grave d'emblée, peut s'améliorer par la suite. A la période aiguë du début fait suite une phase de néphrite plus modérée, mais persistante. Celle-ci peut s’atténuer ultérieurement, mais laisse souvent quelques séquelles.
5° État fonctionnel du foie chez des chiens ayant subi une injection intraveineuse d'une solution d'hémoglobine à 14 p. 100.
Si le rein s’est trouvé constamment lésé chez nos chiens, il est très remarquable que le foie n’a pas paru le plus souvent avoir beaucoup souffert. |
Chez les animaux ayant présenté des néphrites graves, mais non mortelles, et a fortiori chez ceux qui ont eu des troubles rénaux plus légers, la rétention du R. B. et l’élimination du galactose se sont constamment montrées normales. Dans les urines, nous avons observé parfois de l’'urobiline et des pigments biliaires. Nous n’en avions pas conclu à une insuffisance fonctionnelle du foie pour cela; car nous pensions que la fonction biliaire avait pu se trouver un peu débordée du fait de l’afflux dans l’organisme d’un excès de matière première. Cette explication est plausible; mais il existe aussi une autre origine vraisemblable à cette pigmenturie : c’est la production d’une biligénie locale intrarénale, dont nous verrons la réalité lors des examens histologiques.
Ni le taux de la bilirubinémie, ni ceux du cholestérol et des graisses du sang, ni celui de la fibrinémie ne se sont montrés modifiés dans les jours suivant la transfusion.
Le rapport sérine/globuline, que MM. Aubertin, Lacoste, Martinet et de Lachaud ont montré être constamment abaissé chez les chiens atteints d'hépatite expérimentale, fut ici plutôt accru.
Chez les chiens qui sont morts en quelques jours d’anurie ou d’oligurie progressive, nous n’avons pas pu explorer le foie d’une façon précise. Les dosages effectués sur le sang cependant ont montré des modifications des constantes chimiques de ce milieu, telles que l'élévation de la lipémie, de la cholestérolémie, une légère diminution de la fibrinémie qui peuvent être considérées comme traduisant une
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déficience hépatique. Celle-ci dans tous les cas n’apparaît que dans les cas graves et passe au deuxième plan.
6° Etat fonctionnel des autres organes
Quant aux autres appareils, certains d’entre eux n’ont présenté, du moins apparemment, des troubles dans leur fonctionnement que dans les cas graves, et d’une façon secondaire, du fait de l’intoxication urémique. C’est évi-, demment à celle-ci qu’il faut rapporter l’anorexie, Îles vomissements et l’apathie observés chez ces animaux. Signalons d’ailleurs que nous n’avons observé chez aucun de nos chiens ni convulsions, ni paralysie, ni coma, ni dyspnée, ni œdème pulmonaire, ni signe d'insuffisance cardiaque.
IIL _— ÉTUDE DES LÉSIONS HISTOLOGIQUES PRODUITES PAR L'INJECTION INTRAVEINEUSE À DOSE THÉRAPEUTIQUE D’UNE SOLUTION D'HÉMOGLOBINE DE CHEVAL À 14 P. 100, CHEZ LE CHIEN AYANT SUBI PRÉALABLEMENT UNE FORTE SAIGNÉE.
Nos examens ont porté sur les principaux organes de trois chiens, les chiens 62 (observation VIII), 77 (observation XII) et 71 (observation IX). Rappelons que le premier est mort en quatre jours sans avoir uriné et que le second, chien 77, est mort au dixième jour, après avoir présenté une urémie progressive à forme oligurique. Quant au troisième (chien 71), il n’a été atteint que d’une néphrite légère. La diurèse fut un peu diminuée les premiers jours, mais se rétablit ensuite normalement. L’exploration fonctionnelle des reins n’a permis de déceler que des signes d'insuffisance frustes et passagers : azotémie à 0,60 le treizième jour; petite diminution de l'élimination de la P. S. P.; opsiurie modérée à l'épreuve de la diurèse. Cependant la cylindrurie persista. L’animal fut sacrifié, en parfait état, sept Jours après l’injection d’hémoglobine.
pa
Le rapprochement des examens pratiqués chez ces trois chiens permet d’avoir une vue d’ensemble des lésions que peuvent entraîner les solutions d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100. Au lieu de décrire ces lésions par animal, nous les rapporterons par organe et, pour chaque groupe d'organes, par chien.
1° Examens histologiques des reins
Chien 62 (mort en état d'anurie au bout de quatre jours). — Macroscopiquement, ces reins étaient noirs, présentant à la coupe des tranches d’un noir tirant sur le violet.
A l'examen microscopique, on observe des lésions extrémement graves et étendues de néphrite épithéliale intéressant la totalité de l’organe.
Les tubes urinaires présentent des altérations importantes dans leurs diverses régions, avec des phénomènes de congestion et de dilatation vasculaire très prononcés (microphoto 1). Dans beaucoup de ces tubes, on note les lésions habituelles de desquamation cellulaire totale ou subtotale. Dans les zones moins atteintes, des décapitations cellulaires avec exode abondant de boules sarcodiques témoignent de l'intensité du processus (microphoto IX).
Cet état coïncide avec des images d'élimination de l’hémoglobine, images qui se traduisent par l’existence de nombreux cylindres granuleux, homogènes ou en tablettes, que l’on trouve dans toutes les parties du rein, mais avec une abondance fortement prédominante dans la zone intermédiaire de l'organe (microphoto V).
La plupart des glomérules sont intacts. D’autres présentent dans leur cavité un exsudat fibrineux, granuleux, plus ou moins abondant, ne contenant ni cellules, ni globules rouges. La signification de ces lésions est d'interprétation difficile, étant donné que les prélèvements n’ont pu être faits sur un animal sacrifié, mais un peu après la mort. En tout état, nous n’avons pas constaté d'images d’imprégna-
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tion par le cyanol de ces filtrats glomérulaires. Par contre, dans un certain nombre de points, l’hémoglobine en voie d'élimination a commencé de se transformer et on trouve des cylindres constitués par du pigment vert ne donnant pas la réaction du fer, et associés ou non à des cellules ou des fragments de cellules desquamées.
En somme, l’examen histologique explique parfaitement l’état d’anurie à peu près complète de ce chien, dont les tubes urinaires, plus ou moins décapés, étaient obstrués par des cylindres formés notamment d’hémoglobine ou de pigment dérivé, de cellules ou de débris de cellules desquamées, et par surcroît se trouvaient entourés d’un tissu interstitiel œdématié et congestionné.
Chien 77 (mort au bout de dix jours en état d’urémie progressive avec oligurie). — L'aspect macroscopique était du même ordre que dans le cas précédent, bien que la teinte noirâtre fût moins accusée.
A l’examen microscopique, on constate que l’encombrement des tubes urinaires par l’hémoglobine a été moins total chez ce chien que chez le précédent; mais l’élimination de cette substance s’est faite cependant dans de très mauvaises conditions. Ce qui domine, en effet, c’est la surcharge pigmentaire liée à la présence de très nombreux cylindres, surtout abondants dans la zone intermédiaire et dans la zone papillaire (microphoto VI), et qui obstruent un très grand nombre de tubes. Ces cylindres donnent avec une intensité variable la réaction au cyanol, ce qui témoigne de leur charge variée en hémoglobine.
Nous reviendrons dans le dernier chapitre de ce travail sur les particularités qui montrent l’évolution de ce pigment ainsi retenu dans les canaux urinaires, notamment sur les processus de résorption, de transformation, de pigmentogénèse et de fixation dans les cellules des tubes.
Disons seulement, ici, que cette surcharge pigmentaire n’a pas été sans déterminer des lésions destructives graves
entraînant la desquamation des tubes et des phénomènes réactionnels du tissu conjonctif. Ces processus ont abouti par endroits à la destruction complète des tubes urinaires ou à leur effacement, et à la constitution de noyaux et de plages étendues de néphrite interstitielle (microphoto VID.
Ces phénomènes réactionnels sont particulièrement accusés au niveau de la substance corticale, où il ne reste plus que de rares plages de tubes contournés d'aspect normal, voisinant avec de nombreux segments plus où moins altéres, à lumière large ou au contraire collabée et effacée, et qui sont engainés dans une atmosphère de tissu conjonctif riche en cellules renfermant où non des débris pigmentaires (microphoto X).
Les glomérules, qui en dehors des zones de néphrite interstitielle réactionnelle sont d'aspect normaux, présentent naturellement dans ces zones des signes divers d'atrophie.
En définitive, l'élimination de l'hémoglobine avant été insuflisante chez ce chien, des cylindres d'hémoglobine plus ou moins transformée ont persisté dans un grand nombre de tubes, dont les cellules ont été desquamées et dont la lumière est restée obstruée. La présence de ces cylindres hémoglobiniques a provoqué, en outre, des zones de néphrite interstitielle arrivant à effacer ou à détruire à son tour d’autres tubes.
On conçoit dans ces conditions que lanimal ait pu présenter une urémie évoluant progressivement vers la mort.
Chien 71 (Signes discrets et passagers d'insuffisance rénale. Sacrifié au bout de sept jours). — Les reins présentent à la coupe un aspect macroscopique normal.
L'examen microscopique montre ici, en effet, un aspect tout différent de celui des reins précédents. Malgré l'administration d'une solution très concentrée d'hémoglobine, l'élimination du pigment s'est effectuée dans des conditions de rapidité surprenantes. On ne trouve guére de traces de pigment ni au niveau de la substance corticale ni au niv au
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de la région intermédiaire, ni dans la zone papillaire du rein.
De loin en loin, on observe quelques restes de cylindres granuleux ou cellulaires qui renferment des enclaves pigmentaires, dont la plupart donnent une réaction du fer positive.
Les glomérules ont généralement une apparence normale. Par contre, il existe des signes histologiques de néphrite épithéliale qui prédominent très nettement dans Ia zone corticale du rein, le reste de l’organe étant beaucoup moins altéré. Ces lésions atteignent plus particulièrement les segments à bâtonnets (branches ascendantes de Henle), qui présentent des cellules gonflées, encombrées de mucine, avec des altérations mitochondriales graves (mitochondriolvse, hyposidérophilie, désorientation et fragmentation des bätonnets). Ces cellules desquament parfois en masse.
Par contre, les segments à brosse et les segments intermédiaires de Schweiger-Scidel, tout en présentant des signes évidents de néphrite cytologique, sont relativement altérés.
En somme, on ne trouve pas de rétention pigmentaire, au septième jour, chez ce chien. L’hémoglobine a été rapidement éliminée, et les seules lésions que lon observe sont des lésions de néphrite épithéliale, corticale, qui ont été déterminées vraisemblablement par le passage de l’hémoglobine, mais qui sont restées modérées et ne s’accompagnent pas des graves altérations qu’à entraïînées, chez le chien précédent, la persistance de pigments dans les tubes urinaires.
Il résulte en définitive des examens histologiques précédents que l'importance des lésions rénales produites par les solutions d’hémoglobine à 14 p. 100, dépend essentiellement de la façon dont ces solutions sont éliminées. Le plus souvent, il se produit un encombrement dans les tubes uripaires du fait de la rétention du pigment et de la desquamation des cellules. Si cet encombrement est total, la mort survient par anurie. S'il n’est que partiel, on ne constate que
de l’oligurie. Mais, s’il se prolonge, la persistance de l’hémoglobine dans les tubes entraîne leur dégénérescence et provoque des lésions irritatives de néphrite interstitielle qui peut, selon son étendue, déterminer une urémie progressive et mortelle, ou une insuffisance rénale chronique. Lorsqu’au contraire l’hémoglobine est rapidement éliminée, on n’obscrve que des lésions de néphrite épithéliale très amélio-
rables.
2° Examens histologiques du foie
Chien 62 (Mort en état d'anurie au bout de quatre jours). __ Le foie apparaît à l’œil nu de coloration un peu foncée.
Les conditions de prélèvement n’ont pas permis d'utiliser les techniques cytologiques nécessaires pour apprécier l’état des cellules. Mais on peut observer des phénomènes de congestion qui ont amené une stase sanguine des gros vaisseaux intrahépatiques et une distension importante des capillaires radiés du lobule. Le processus ne va pas toutefois jusqu’à la dislocation trabéculaire, sauf dans certaines plages, où il existe des hémorragies interstitielles en nappe, dues à la rupture des capillaires.
De plus, on note une légère réaction du système Kupfférien à caractère dispersé et sporadique.
Chien 77 (Mort au bout de huit jours en état d'urémie progressive avec oligurie). — L'aspect macroscopique est normal.
À l’examen microscopique, le foie présente une réaction très nette et étendue des cellules de Kupffer; mais en dehors de cela, il paraît normal. Le chondriome hépatique en particulier est intact. Il n’existe pas d’enclaves pigmentaires spontanément colorées et les très rares et très fins grains ferrugineux que l’on peut démasquer dans le foie ne sont pas plus fréquents que dans les foies normaux.
Chien 71 (Signes discrets et passagers d'insuffisance rénale. Sacrifié au bout de sept jours). — L'aspect macroscopique est normal.
A l’examen microscopique, le foie présente une réaction Kupfférienne parcellaire et légère.
Les cellules hépatiques ont pour la plupart un chondriome normal; mais, par places, et sans aucune systématisation définie, on rencontre des cellules de clarification, avec même quelques mitochondriolyses. Il s’agit, semble-t-il, de manifestations réactionnelles bien plutôt que d’altérations dégénératives; et en tout cas, elles ne sauraient compromettre le fonctionnement général de l’organe dans des proportions cliniquement appréciables.
Quelques cellules hépatiques renferment de fins granules de pigment jaune vert ne donnant pas la réaction du fer après démasquage. Ces enclaves ne se rencontrent pas ou rarement dans les cellules de Kupffer.
En résumé, seul le chien qui est mort d’anurie en quatre jours a présenté des altérations appréciables de son foie de type d’ailleurs surtout congestif. Il est à remarquer que les foies de ces animaux ne présentaient pas de surcharge pigmentaire importante.
3° Examens histologiques des poumons
Chien 62 (Mort d'anurie au bout de quatre jours). — Le poumon présente une réaction congestive intense et généralisée, accompagnée d’alvéolite avec desquamation alvéolaire modérée, et exsudats fibrineux alvéolaires abondants, mais peu chargés de cellules. Au niveau des bronches on observe une réaction très vive caractérisée par une congestion intense de la paroi et surtout de la muqueuse, avec exsudats bronchiques très chargés en cellules rondes.
Chien 77 (Mort au bout de dix jours en état d'urémie progressive avec oligurie. — Le poumon d'aspect macrosco-
pique à peu près normal, présente en réalité deux sortes de lésions :
1° Des lésions de réaction des parois alvéolaires du genre de celles qui ont déjà été décrites. Ces lésions sont intenses et étendues. Elles arrivent même à effacer la lumière d’un assez grand nombre d’alvéoles et à donner à l’organe un aspect hépatisé; cependant, la desquamation alvéolaire et l’infiltration intra-alvéolaire sont peu marquées.
2° Des foyers d’apoplexie pulmonaire qui se sont développés dans l’intérieur de ces parois alvéolaires épaissies, probablement dès les premiers temps du processus. Ces foyers sont constitués par des globules extravasés et laqués, et ils sont envahis par des cellules réactionnelles lymphoconjonctives avec quelques très rares polynucléaires. Des phénomènes de mutation du pigment sanguin résultant de l’hémolyse de ces globules rouges extravasés se voient sous forme de formations pigmentaires, les unes libres, les autres enclavées, et de la plus grande variété morphologique. C’est du pigment vert jaune, du pigment vert noir, du pigment jaune tatoué de noir, etc., pigments dont l’identification n’a pas pu être poussée très loin, mais dont on peut dire qu’ils ne donnent pas la réaction du fer après démasquage.
La présence de ces foyers interdit naturellement toute étude du pigment pulmonaire résultant éventuellement de l’hémoglobine exogène retenue par cet organe.
Chien 71 (Signes discrets et passagers d'insuffisance rénale. — Le poumon présente une association de plages saines ou à peine congestionnés et de zones, plus fréquentes et plus étendues, qui présentent des épaississements des parois alvéolaires par infiltration de cellules Iymphoconjonctives.
La charge pigmentaire est modérée ou faible. Le pigment n’est représenté que par du pigment noir résistant aux décolorants et ne donnant pas la réaction du fer.
En résumé, alors que cliniquement rien n’avait attiré l’attention du côté de l’appareil respiratoire, l'examen histologique a permis de déceler dans tous les cas, mais avec une intensité variable, de l’épaississement des parois alvéolaires parfois fort important, et qui peut éventuellement s’accompagner de foyers d’apoplexie pulmonaire.
4° Examen histologique de la rate
Les faits dignes d’être observés dans cet organe sont à peu de chose près les mêmes dans les trois cas. D'une manière générale, il existe une forte réaction de la pulpe rouge, qui est bourrée de cellules. Il existe de nombreux ocrocytes souvent chargés de pigments jaunes diffus ou granuleux, dont les grains donnent ou non la réaction du fer. Au dixième jour, les enclaves ferrugineuses sont en très forte décroissance. Ce sont les grains de pigment vert (biliaire) qui dominent.
IV. — RÉSUMÉ ET CONCLUSIONS
Il résulte des expériences précédentes que l’administration, par voie veineuse, à des chiens venant de subir une déperdition de sang variant selon les cas de 15 à 50 cc. par kilogramme de poids du corps, d’une quantité équivalente au même volume (dans le cas de saignée peu importante) ou à la moitié de ce volume (dans le cas de saignée plus forte), d’une solution à 14 p. 100 d’hémoglobine de cheval, filtrée ou non sur filtre Seitz, additionnée ou non d’une quantité suffisante de sels pour lui donner la même tonicité et la même composition minérale que le plasma sanguin de chien, paraît dans tous les cas très bien supportée par lanimal sur le moment, mais provoque constamment, dès les heures qui suivent, et quelles que soient les modalités d’expériences ci-dessus envisagées, des troubles, le plus souvent très importants, de l'appareil rénal.
L’hémoglobine ne paraît pas léser d’une manière importante les glomérules. Par contre, affluant dans les tubes urinaires, elle y détermine de graves altérations cellullaires : gonflement, dislocation et desquamation, et entraîne la formation de cylindres de divers types, qui encombrent la lumière de ces tubes, au tour desquels la congestion et l’œdème contribuent à aggraver la situation.
Dans les cas les plus sévères, il y a obstruction totale des tubes urinaires, et pour peu qu’elle se prolonge, la mort survient en quelques jours par anurie.
Dans d’autres cas, un nombre plus ou moins grand de tubes arrivent à éliminer leur hémoglobine et par leur lumière une certaine diurèse peut se rétablir. Mais, alors même que dans les urines ainsi excrétées, il n’y a plus d’hémoglobine, un nombre plus ou moins important de tubes urinaires restent bouchés par les cylindres ci-dessus décrits qui, en dépit de processus de résorption fort curieux du pigment, entretiennent les lésions et déterminent des foyers de néphrite tout autour.
Si le pourcentage des tubes obstrués est très élevé, l’oligurie persiste et s’accroît, et l'animal meurt d’urémie progressive liée à la production d’une néphrite interstitielle qui finit par détruire ou collaber même les tubes qui étaient restés ou redevenus perméables.
Si la rétention de l’hémoglobine est moins importante, la diurèse peut se rétablir d’une façon apparemment normale, mais une néphrite chronique plus ou moins améliorable se constitue.
Dans quelques cas, enfin, relativement rares, l’hémoglobine réussit à être éliminée rapidement et les divers tubes urinaires, bien que présentant des signes d’altération épithéliale liée au passage de cette substance, peuvent amener un fonctionnement satisfaisant, et d'autant plus que l’on n’observe plus ici, comme dans le cas précédent, de néphrite interstitielle surajoutée.
D'une manière générale, les néphrites provoquées par les
solutions d’hémoglobine à 14 p. 100 sont de type azotémique et s’accompagnent d’une rétention plus où moins importante de déchets azotés. Elles ne donnent ni œdème, ni ascite. Il n’y a pas de rétention des chlorures, en dehors bien entendu des phases d’anurie ou d’oligurie. L’albuminurie reste minime après la fin de l’émoglobinurie, La cylindrurie, par contre, persiste longtemps, ce qui traduit l'effort prolongé fait par le rein pour éliminer l’hémoglobine retenue dans son parenchyme.
Le foie n’est altéré que dans les cas d’urémie mortelle et montre surtout des signes de congestion.
Le poumon, par contre, présente constamment un processus réactionnel des parois alvéolaires.
Les examens de rate enfin montrent surtout une forte réaction cellulaire de la pulpe rouge, et une surcharge pigmentaire.
CHAPITRE IV
Etude toxicologique de l’hémoglobine en solution à 3,5 p. 100 administrée à dose thérapeutique, par voie intraveineuse, à des chiens ayant subi préalablement une saignée impor-
tante.
Suivant la technique opératoire antérieurement décrite, nous avons réalisé des injections de solutions d’hétéro ou d’homohémoglobine pure à une concentration de 3,5 p. 100 chez des chiens en état d’anémie expérimentale par saignée.
Comme dans le cas précédent, nos solutions furent préparées en moins de douze heures d’une manière rigoureusement aseptique, à partir de sang recueilli directement dans des flacons et avec un ajustage stériles à la jugulaire de chiens ou de chevaux normaux, à jeun depuis douze heures. Les solutions furent préparées dans les douze heures suivant le prélèvement et conservées à la glacière jusqu’au moment de l'emploi.
Nous exposerons d’abord, l’une après l’autre, les observations des neuf chiens expérimentés, puis nous analyserons les troubles fonctionnels occasionnés par ces solutions d’hémoglobine et enfin nous rapporterons les lésions histologiques observées au niveau de leurs différents organes.
ÏJ. — OBSERVATIONS
Au début des recherches poursuivies au laboratoire sur ce sujet, les solutions mères d’hémoglobine dans l’eau distillée furent étendues d’eau salée, de telle sorte que les
titres en hémoglobine et en Na Cl furent, en fin de préparation, respectivement de 3,5 p. 100 et de 9 p. 1.000. On pensait ainsi, a priori, obtenir des solutions d’hémoglobine à 3,5 p. 100, isotoniques avec le plasma sanguin de chien; mais en réalité, nos mesures ultérieures établirent que de telles préparations étaient hypertoniques vis-à-vis de ce milieu.
Les recherches qui suivirent furent conduites avec des solutions additionnées d’une quantité de Na CI telle que le taux de la préparation correspondiît à 4,5 p. 100, ce qui les rendait hypotoniques par rapport au plasma de chien.
Enfin, personnellement, nous nous sommes attachés, après notre étude sur les propriétés physico-chimiques et la composition minérale, respectivement des solutions d’hémoglobine et du plasma sanguin de chien, à rapprocher le plus possible ces milieux à ces deux points de vue. Nous ne pouvions, sans modifier sûrement la constitution de nos solutions, faire varier leur viscosité, leur pression osmotique colloïdale et leur tension superficielle. Mais nous avons du moins cherché à amener leur tonicité et leur teneur en sels minéraux aux taux que présentent ces valeurs dans le plasma.
De plus, le laboratoire ayant acquis entre temps un appareil de Seitz, nous avons pu régulièrement filtrer nos préparations d’hémoglobine sur filtre filtrant d’abord, sur filtre stérilisant ensuite.
En fonction de ce qui vient d’être exposé, nous grouperons nos observations en trois catégories, selon que les solutions d’hémoglobine utilisées furent hyper, hypo ou isotoniques au plasma sanguin.
1® GROUPE. — Observations de trois chiens ayant subi une saignée de 30 à 50 cc. de sang par kilogramme de poids du corps et, après celle-ci, une injection intraveineuse correspondant à la moitié du volume du sang enlevé d'une solution d'hémoglobine de cheval à 3,5 p. 100, dans du sérum physiologique à 9 p. 1.000.
Dans aucun cas les solutions employées dans ce groupe d'expériences ne furent filtrées sur filtre Seitz. Elles furent seulement, en fin de préparation, longuement centrifugées et décantées.
En vue d'examens histologiques, ces trois animaux furent respectivement sacrifiés au bout de un, huit et trente jours.
OBSERVATION XIV
Chien 31. — Poids 15 kilogrammes. Après avoir effectué les différents examens de sang et d’urines, on enleva à cet animal, en deux temps, séparés d’un quart d'heure, 410 cc. de sang, soit 30 cc. par kilogramme. Le chien, à la fin de la saignée, parût extrêmement abattu. Sa respiration était très superficielle, son œil vitreux. Il était sur le point de mourir; et alors que nous nous étions proposé de lui enlever 40 cc. de sang par kilogramme, nous avons dû arrêter la saignée.
Nous avons alors aussitôt injecté en une demi-heure 280 cc. d’une solution d’hémoglobine à 3,5 p. 100, dans un sérum physiologique à 9 p. 1.000; solution non filtrée sur filtre Seitz. Très rapidement la respiration redevint plus ample, et l’animal se montra moins atone. Après la transfusion, cependant, il resta fort abattu toute la journée et refusa de manger et de boire.
Le lendemain, l’animal présentait une azotémie de 1 gr. b0. I n’urina pas de toute la journée, ne prit rien et resta très prostré. On le sacrifia alors, au bout de vingt-quatre heures, en vue d'examens histologiques, et on trouva dans sa vessie 150 cc. d’urines, contenant 2 gr. 40 d’hémoglobine. Les reins étaient noirs.
En résumé, chez ce chien qui reçut de l’hémoglobine de
cheval à 3,5 p. 100, hypertonique et non filtrée, se produisit en vingt-quatre heures une forte azotémie avec oligurie. L'animal fut sacrifié à ce moment.
OBSERVATION XV
Chien 11 (d’après Sappey). — Après avoir fait les examens de sang et d’urines habituels, on enleva à ce chien, de 10 kg. 500, 470 cc. de sang, en trois fois, à une demi-heure d’intervalle, soit plus de 50 cc. par kilogramme. Le chien fut très abattu. La respiration était superficielle. Ses extrémités étaient froides. Son état parut très alarmant. On injecta aussitôt 225 cc. d’une solution d’hémoglobine de cheval à 3,5 p. 100, dans du sérum physiologique à 9 p. 1.000, solution non filtrée sur Seitz. La respiration redevint rapidement plus ample, et l’animal reprit de la vigueur. Durant la journée, il fut cependant assez apathique et n’urina pas. Même suppression des urines le lendemain. Le surlendemain, le chien émit, vers 14 heures, 100 cc. d’urines ne contenant que des traces d’hémoglobine. L'animal qui avait refusé toute alimentation jusque-là mangea un peu.
Les quatrième et cinquième jours, il n’y eut encore aucune émission d’urines. Le sixième jour, le chien élimina 100 cc. d’urines ne contenant que des traces d’hémoglobine. Le septième et le huitième jours, l’animal n’urina pas. Il était de plus en plus prostré, avait beaucoup maïigri et n’avait presque rien mangé depuis l’opération. On le sacrifia dans la journée du huitième jour.
En résumé, ce chien, qui a reçu une injection d’une solution d’hémoglobine de cheval à 3,5 p. 100 dans du sérum physiologique à 9 p. 1.000, non filtré sur filtre Seitz, a présenté par la suite un état d’anurie à peu près complète, qui a persisté huit jours. On le sacrifia à ce moment.
OBSERVATION XVI
Chien 13 (d’après Sappey). — Après avoir pratiqué différentes analyses de sang et d’urines, on enleva à ce chien, du
poids de 20 kilogrammes, 1.000 ce. de sang en cinq fois, pendant un intervalle de temps de une heure trente. Il était alors profondément abattu: il présentait des mouvements respiratoires lents et superticiels, un pouls incomptable, des extrémites refroidies, une température rectale de 34°.
On injecta, en vingt minutes, 300 ce. d'une solution d'hémoglobine à 8,9 p. 100, dans du sérum physiologique à 9 p. 1.000, non filtrée sur Seitz. La respiration redevint rapidement plus ample et plus rapide. Le pouls battait à 140. Après la transfusion, l'animal resta cependant apathique jusqu'au soir. A ce moment, il se montra un peu plus vigoureux et accepta de boire. Il n'urina pas.
Le lendemain, l'animal n'émit aucune urine: il resta assez atone et refusa de boire et de manger. L'urée sanguine était de 1 gr. 15.
Le troisième jour, l’urée sanguine était de 1 gr. 43. Au milieu de la journée, le chien urina pour la première fois depuis la transfusion et émit 350 ce. d'une urine contenant 1 gr. 32 p. 100 d'hémoglobine. Il but un peu, mais refusa de manger.
Le quatrième jour, le chien toujours très abattu, ne but ni ne mangea. Il n'émit que quelques ce. d'une urine exempte d'hémoglobine.
Le cinquième jour, l'animal n'urina pas. Il était très apathique et ne prit rien.
Le sixième jour, l’état s'améliora:; le chien émit 300 ce. d'une urine claire, ne contenant pas d'hémoglobine.
Le septième jour, l'animal but et mangea avec appétit, il urina abondamment : l'urée sanguine était tombée à 0 gr. 42.
Par la suite, l'état du chien s’améliora régulièrement, la diurèse s’effectuant d'une façon sensiblement normale. Le taux de l'urée fut trouvé le neuvième jour de 0,38, le douzième jour de 0,60, le quatorzième jour de 0,32, le vingtième jour de 0,45.
L'animal fut sacrifié le trentième jour étant alors apparemment normal.
En résumé, ce chien, qui reçut une injection d'une solution d’hémoglobine de cheval à 35 P. 100 dans du sérum physiologique, solution non filtrée sur Seitz a
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présenté des troubles graves de la diurèse qui, pendant cinq jours, ne s’est effectuée que d’une manière excessivement restreinte; mais après cette période, le fonctionnement des reins s’est, apparemment, rapidement rétabli.
2° GROUPE. — Observations de deux chiens ayant subi une saignée de 40 cc. de sang par kilogramme de poids du corps et, après celle-ci, une injection en quantité correspondant à la moitié du sang enlevé d'une solution d'hémoglobine de cheval à 3,5 p. 100, contenant 4,50 p. 1.000 de chlorure de sodium.
Les expériences précédentes ayant en somme abouti à des troubles d'insuffisance rénale graves, rappelant ceux que nous avons observés avec les solutions d’hémoglobine à 14 p. 100, on a cherché à faire varier les facteurs, et tout d’abord à rendre les solutions à 3,5 p. 100 isotoniques avec le plasma sanguin. Mais une erreur de calcul aboutit à doter ces préparations d’une teneur en Na CI de 4 gr. 50 p. 1.000, ce qui correspond en réalité à un titre de tonicité inférieur d’un tiers environ à celui du plasma sanguin.
Deux chiens ont été expérimentés ainsi, dont un avec une solution non filtrée sur Seitz (chien 90) et l’autre avec une solution filtrée (chien 9).
OBSERVATION XVII
Chien 30. — Poids 21 kilogrammes. Après avoir effectué différents examens de sang et d’urines qui ne révélèrent rien d’anormal, on saigna ce chien de 830 cc. en trois temps, séparés éhacun d’une demi-heure : soit 40 ce. de sang par kilogramme. L'animal apparut profondément abattu; sa respiration était lente et superficielle et son pouls rapide (130 à la minute). On lui injecta alors, 430 cc. d’une solution d’hémoglobine à 3,5 p. 100, contenant 4 gr. 50 de CI Na p. 1.000, et non filtrée sur Seitz. La respiration s’amplifia dès le début et lPanimal reprit un peu de vigueur. Il resta cependant très
apathique durant tout le cours de la journée, ne mangea ni ne but; il n’urina pas. Le lendemain, il paraissait un peu mieux: il marcha un peu et mangea sa soupe. Cependant, il n'urina toujours pas. Le taux d'urée sanguine à jeun était de 1 gr. 20.
Le surlendemain, l'animal était dans un état de prostration très prononcé; il n'émit encore aucune urine.
Le troisième jour, il urina pour la première fois 8390 cc. d'urines, contenant un peu d'hémoglobine.
Le cinquième jour, le chien urina 1.750 ce. d'une urine contenant en tout 5 gr. 40 d’hémoglobine. Le taux de l'urée sanguine était alors de 0 gr. 35.
A partir de ce jour, l'animal se rétablit, urina régulièrement des volumes importants et mangea entièrement sa ration. On trouvera dans le tableau ci-dessous, les taux d’urée sanguine, observés pendant les onze premiers jours qui suivirent la transfusion. Ils redevinrent à peu près normaux à partir du sixième jour. Glycémie et cholestérolémie n'ont pas été modifiées.
Normal 2° jour 4' jour 5° jour 6° jour 7° jour 8° jour 9° jour 11° jour
Urée :..1:0,182"4,2070,80:7:0,35 10,28 1020240259 0,25 0:20
Les volumes urinaires émis furent respectivement les 4°, 5°, 6°, 7° et 8° jours de : 350, 1.750, 740, 1.100, 1.800 ce. Le chien fut sacrifié au bout de dix jours, en vue d'examens histologiques.
En résumé, cet animal a présenté, après une injection d'hémoglobine à 3,5 p. 100 contenant 4,50 de chlorure de sodium p. 1.000 et non filtrée au Seitz, de l’anurie pendant trois jours pleins, puis, très rapidement, la diurèse se rétablit en même temps que le taux d’urée, qui était monté à 1,20, redevint normal.
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soit 49 cc, environ par kilogramme; puis on injecta en dixsept minutes, 440 ce, d’une solution d’hémoglobine 4 4,5 p. 100, contenant 4 gr, 59 de Na CI p. 1.000, et filtrée sur filtre Seitz stérilisant, Le chien, qui n'avait pas été trés abattu par la saignée, se mit à courir dans la salle, aussitôt aprés la transfusion et se jeta sur 54 soupe dès qu’on la Jui présenta,
Le lendemain 5e trouvait dans son cristallisoir une urine fortement chargée en hémoglobine, émise durant la nuit, Ce jour-14, Vanimal élimina, en deux fois, 1,750 ce, d’urines contenant en tout 9 gr, 17 d’hémoglobine, Dés le troisième jour, l'hémoglobinurie était terminée, Le chien resta en parfait état pendant les jours suivants, urinant normalement, mangeant réguliérement sa ration quotidienne, et se montrant parfaitement Alerte, On pratiqua, à nouveau chez lui, les différents examens de sang et d'urine ainsi que les épreuves que l’on avait effectuées antérieurement sur lui, Les résultats sont consignés dans les tableaux ci-dessous, Is montrent qu’en dehors de la présence de cylindres granuleux dans les urines, ces différentes analyses n'ont pu révéler rien de très anormal, ni en ce qui concerne le fonctionnement du rein ni en ce qui concerne celui du foie, Le chien fut sacrifié à fins d'examens histologiques au bout de quinze jours.
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Rose bengale
Avant 7 jours aprés 5 minutes ,,.... 4 milligrammes 3 milligrammes 15 minutes ,..... 1 milligramme 1 milligramme 99 minutes ,,..., Ü milligramme 0 milligramme
Avant 7 jours après
Galactosurie provoquée
JOURS APRÈS EE
Vol. Taux p. 1000 Q. élim.
DIFNELUTES AN NE EE 26010: 7,90 DES EUU) AANÉULES ANNEE ToNCe: traces 0 gr.
lOMReUTES LE PRIANTRES 450 cc. 0 0 gr.
DAMNEUTES ER TNT 400 cc. (D 0 gr.
En résumé, ce chien, qui reçut une injection d’une solution d’hémoglobine de cheval à 3,5 p. 100, contenant 4 gr. 50 p. 1.000 de Na CI et filtrée sur filtre Seitz stérilisant, a éliminé très vite cette hémoglobine et n’a présenté aucun signe appréciable d'insuffisance rénale.
3° GROUPE. — Observations de quatre chiens ayant subi une saignée de 30 cc. de sang par kilogramme de poids du corps et, après celle-ci, une injection correspondant à la moitié du volume sanguin enlevé d'une solution d'hémoglobine de cheval ou de chien à 3,5 p. 100, filtrée sur filtre Seitz stérilisant, rendue isotonique au plasma sanguin de chien et contenant une quantité de sels minéraux identique à celle de ce milieu.
Il paraissait résulter de l’expérience conduite chez les deux chiens précédents qu’à tonicité égale, la filtration sur filtre Seitz stérilisant pouvait avoir une grande importance,
puisqu’aussi bien le chien traité par l’hémoglobine non filtrée avait présenté une néphrite et l’autre, soumis à la solution filtrée, n’avait manifesté aucun trouble. L’observation de ce dernier animal semblait de plus démontrer que le fait que la solution fût hypotonique n'avait pas de sérieux inconvénients.
Nous nous sommes alors attachés à expérimenter des préparations rigoureusement filtrées sur Seitz, et par ailleurs rendues isotoniques au plasma sanguin de chien et de même composition minérale que ce dernier.
Toutefois, nous avons tenu à utiliser ainsi deux hémoglobines différentes, l’une ayant été obtenue à partir du sang de cheval, l’autre à partir du sang de chien.
a) Expériences conduites avec de l’hémoglobine de cheval
Nous rappelons que la composition d’une telle hémoglobine est la suivante :
D'OR RU RENTAL LTUR 0,58 Ca 0,109 Tension superf. ..... 70-72 BA 0,112 MNaSCosIeRerr Pere 0,0075-0,0079 K. 0,43 DETSITÉ MMA INA. 1,015-1,018 Na 3,95-3,60 PAONCSMSEME ER 20-25 C1 5,40-5,50
Nous avons expérimenté dans ces conditions deux chiens.
OBSERVATION XIX
Chien 76. — Poids 12 kil. 500. Les différents examens de sang et d’urines ayant été effectués, on préleva le 28 mars 1938, à cet animal, 450 cc. de sang, en vingt-cinq minutes, soit 30 cc. par kilogramme. Le chien, très turbulent, à l’état normal, était très apathique à la fin de la saignée. On lui injecta alors 225 cc. d’hémoglobine de cheval à 3,5 p. 100, isotonique, au plasma sanguin de chien, de même composition minérale que ce milieu, et filtrée sur filtre Seitz stérilisant. Le rythme respiratoire, qui était très accéléré, se ralentit, se régularisa, et les mouvements s’amplifièrent rapidement. Mis à terre, le chien se comporta comme un chien normal et mangea peu après sa
soupe. Il n'urina pas cependant au cours de toute la journée.
Le lendemain, 29 octobre, il émit, en trois fois, près de 1.700 ec. d'une urine contenant de l'hémoglobine. Le chien était d'aspect tout à fait normal; il mangea sa ration quotidienne avec avidité. L'hémoglobinurie cessa dès le troisième jour. Le chien ne présenta d’ailleurs par la suite aucun symptôme pathologique et comme on peut le voir par les résultats des examens inscrits aux tableaux ci-dessous, il ne fut atteint que de troubles des fonctions rénales, apparemment très légers, puisqu'on ne releva comme anomalie qu’une petite poussée d’'azotémie au bout de la deuxième semaine, une légère augmentation de l’albumine urinaire durant quelques jours, après la fin de l’hémoglobinurie, et de la cylindrurie transitoire.
Dosage d'urée dans le sang
Temps Urée Temps Urée Temps Urée INORRIA ILE AE MNNTE 0,20 2° jour 0,25 2° semaine 0,50 Apres saignée "en". 0,30 JeJOUT 0,25 3° semaine 0,30 Après injection ..... 0,32 4° jour 0,25 4° semaine 0,30 Deux heures après .. 0,45 6° jour 0,35 5° semaine 0,32 Quatre heures après. 0,42 6° semaine 0,28 Six heures après ... 0,45 7° semaine 0,32 Huit heures après .. 0,30
Examen des urines
Vol. HbO AID, Urob. Pig, bil. Examen microse. NORMALE EEE 1250400: 0 % 0,04 0 0 Normal Lendemain ... 6820 cc. 0,4 % 00 Hémat. Cyl.
Lendemain ... 400 cc. 0,2 % (O0 Hémat. Cyl.
Lendemain ... 490 cc. 0,05 % ("ain Hémat. Cyl. SRIJOURI EE 500 cc. (0 OO RD Hémat. Cyl.
AMOURR Eee 930 cc. 0 0,15 DRE Hémat.
JÉSIOULDREN EE 1100 cc. 0 OMS 0 0 Hémat.
2° semaine ... 920 cc. (] 0,06 0 0 Normal
En résumé, après avoir subi une saignée, puis une transfusion de solution d’hémoglobine de cheval à 3,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, ayant la même composition minérale et filtrée sur filtre Seitz stérilisant, cet animal ne paraît avoir présenté que des signes bien discrets d'insuffisance rénale.
OBSERVATION XX
Chien 73. — Poids 20 kilogrammes. Chez ce chien nous avons poussé l’exploration fonctionnelle du foie et des reins beaucoup plus loir que chez l'animal précédent, d’ailleurs traité de la même façon.
Après avoir pratiqué chez cet animal les différents examens de sang et d’urines ainsi que les épreuves de la phénol-sulfonephtaléine, du rose bengale et de la galactosurie provoquée, on lui enleva, le 16 octobre 1938, en trois temps, à quinze minutes d'intervalle, 420 cc. de sang, soit 30 ce. par kilogramme. Le chien ne parut pas très fatigué par cette saignée. On lui injecta ensuite, en vingt minutes, 210 ec. d’une solution, filtrée sur chiffre Seitz stérilisant, d’hémoglobine de cheval à 3,9 p. 100, isotonique, au plasma sanguin de chien et de même composition minérale. La respiration s’amplifia aussitôt et l'animal manifesta un regain de vigueur. Mis à terre, il présenta une allure normale. Trois heures après l'injection d’hémoglobine, le chien urina 270 ce. d’une urine fortement colorée en rouge. Il urina encore, à la fin de l'après-midi.
Les jours suivants, le chien ne manifesta aucun phénomène pathologique. La diurèse resta cependant un peu diminuée pendant deux jours, puis redevint à peu près normale. L’animal fut sacrifié le septième jour, en vue d'examens histologiques.
On trouvera dans les tableaux ci-dessous, les résultats des différents examens et épreuves fonctionnelles qui ont été faits chez ce chien et qui, exception faite de la présence de cylindres granuleux dans les urines et d’une légère augmentation du taux de l’albuminurie durant les jours suivant la fin de l’hémoglobinurie, ne révélèrent rien de très anormal. Le taux de l’urée ne s’est pas élevé; l'élimination de la P. S'AP:nest restée la même: l’épreuve du galactose ne montra qu’une légère opsiurie; l'épreuve du rose bengale fut normale.
Dosages d’urée dans le sang
Temps. Temps.
NOnIMaAlR MEET PER T -EE 0,41“ Deuxième Jour ....:..... 0,48 Après saignée ......:.... 0,50 | Quatrième jour .......... 0,37 Après injection .........: 0164|RSixièeme Jour CC CN 0,40
Six-heures après ....:... 0,45 | Septième jour ...,,:11.: 0,40
Examens des urines
Volume HbO Urobiline Hématies Cylindres
AA 210NCC: 1,8 % 0 3 hématiques.
FRNTE SCC 1 0 Se hématiques. Re 560 cc. 0 0 + granuleux.
es 680 cc. 0 de “p granuleux.
EE 1040 cc. 0 FE + granuleux.
AÉTENS 1100 cc. 0 0 + granuleux.
RTS. 1200NCC: 0 0 nn rares.
Epreuves fonctionnelles
Rose bengale :
5 minutes 15 minutes 30 minutes
Galactosurie provoquée :
2 heures 4 heures 10 heures 24 heures
2 heures 4 heures 10 heures 24 heures
Avant 6 j. après 0,08 0,03 72 p. 100 66 p. 100 Avant 5 jours après 6 milligrammes 10 milligrammes 1 milligramme 2 milligrammes 0 milligramme 0 milligramme AVANT EE CT TS Te Vol. Taux p. 1000 Qu. élim.
250 "CC: il DST 70 30 cc. 1472 0 gr. 33 1250 cc. 0 0 gr 600 cc. 0 Ofer.
4 gr. 08 APRÈS or Vol. Taux p. 1000 Qu. élim.
17HNCC: 21,4 JS 74 40 cc. 10 0 gr. 40 105KCC: qe 0 gr. 11 750%Cc. 0 0 gr.
ANS
En résumé, chez un chien ayant subi, après saignée, l’injection intraveineuse d’une solution d’hémoglobine de cheval à 3,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien. de même composition minérale, et filtrée sur filtre Seitz stérilisant, on n’observa que des troubles légers de la diurèse
avec cylindrurie sans autres symptômes appréciables de déficience rénale. L’exploration fonctionnelle du foie ne révéla rien d’anormal.
b) Expériences conduites avec de l’'hémoglobine de chien
Les deux expériences précédentes parurent montrer que l’'hémoglobine de cheval peut être atoxique pour le chien, pour peu que la solution en soit convenablement préparée. Nous avons voulu voir si, dans les mêmes conditions, l’hémoglobine de chien ne serait pas encore mieux supportée. R Les deux expériences suivantes devaient, en réalité, nous amener à une certaine prudence dans l’appréciation de la valeur toxique des solutions d’hémoglobine à 3,5 p. 100.
Nous rappelons que la constitution des solutions optima d’hémoglobine de chien à 3,5 p. 100, isotonique avec le plasma sanguin de chien, et de même composition minérale que lui est la suivante :
D Te dal re 0,58 Ca 0,109 Tension superf. ..... 70-72 PLO; 0,112 NISCOSHÉR EC CET 0 0,0075-0,0079 Ke 0,43 Densité entr ere 1,015-1,018 Na 3,55-3,60 PAOMC PEER SNMRT, +: ‘20-25 CI 5,40-5,50
OBSERVATION XXI
Chien 79. — Poids, 17 kg. 800. Après avoir effectué différents examens de sang et d’urines, on pratiqua chez cet animal une saignée de 530 cc. de sang en une heure quinze. L'opération fut en effet longue et pénible par suite d'incidents d’hémostase au niveau de la veine fémorale dénudée. L'animal, après cette saignée, apparut d’ailleurs assez fatigué. On lui'injecta alors 265 cc. d’hémoglobine de chien à 3,9 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale et filtrée sur filtre Seitz stérilisant. Après la transfusion, l’animal resta abattu, refusant d’abord de manger sa soupe dont il ne prit qu’une faible partie dans le courant de la journée. Il n’urina pas pendant trente heures. Au bout de ce temps, il émit
en une fois 540 cc. d’une urine contenant 0,2 p. 100 d’hémoglobine.
Le lendemain, l'animal n'’émit encore que 430 cc. d’une urine sans hémoglobine.
A partir du surlendemain (10 novembre), la diurèse se rétablit; le chien, qui resta apathique et assez anorexique durant les premiers jours, reprit ensuite rapidement son entrain et son appétit. Il fut utilisé ultérieurement pour d’autres expériences.
On trouvera dans le tableau ci-dessous les résultats des divers examens pratiqués chez ce chien.
Dosages d'urée dans le sang
Temps Urée Temps Urée Temps Urée NOFMALE EMPIRE 0,30 2° jour 0,50 2° semaine 0,45 Après saignée ...... 0,35 3° jour 1,10 3° semaine 0,30 Après injection ..... 0,30 5° jour 1,05 4° semaine 0,20 Deux heures après .. 0,30 6° jour 0,85 5° semaine 0,24 Quatre heures après. 0,30 11° jour 0,95 6° semaine 0,22 Six heures après ... (0,46 7° semaine 0,27
Huit heures après .. 0,40
Examen des urines
Vol. HbO Alb. [rob. Pig, bil. Examen microscopique 2 1j0our.. 3 =-540 cc". 0 208 20 Nomb. hem. cyl. D OURS 430 ce. 0 0,12 + 0 Nomb. déb. hém.
cylindres.
our: 950 ce. 0 0,06 0 0 Cylindres gran.
ROUTE rl 200ECC: 0,04 0540 Cylindres gran.
GOUT ee 0OO0E CC HE 0,04 O0 Q/a cyl. gran.
On note l'élévation de l’urée sanguine ainsi que la présence de nombreux cylindres granuleux.
En résumé, cet animal, après avoir subi une transfusion d'hémoglobine de cheval à 3,5 p. 100, isotonique, au plasma sanguin de chien, de même composition minérale et filtrée, sur filtre Seitz stérilisant, a présenté pendant les jours suivants une diminution de la diurèse, ainsi que des signes de néphrite azotémique qui ont disparu par la suite.
ER — OBSERVATION XXII
Chien 72. — Nous avons poussé l’exploration fonctionnelle du foie et des reins plus loin chez cet animal que chez le chien précédent.
Les divers examens pratiqués à deux reprises, avant toute expérimentation, montrèrent d’ailleurs qu’il n’était pas alors absolument normal. On trouva en effet une élimination de la P. S. P. qui ne dépassa pas 55 p. 100 de la dose injectée, une constante d’Ambard aux environs de 0,14 et une épreuve de galactosurie montrant une diurèse retardée, mais une élimination du galactose normale. Le rose bengale disparut du sang moins rapidement que chez les sujets sains. Cependant différents dosages effectués dans le sang et dans les urines ne donnèrent pas de résultats franchement pathologiques et c’est la raison pour laquelle, faute d’autres sujets, nous avons utilisé celui-là.
Le 16 novembre 1938, on enleva donc à ce chien 600 cc. de sang en trente-cinq minutes, soit 30 cc. par kilogramme. L'animal fut très abattu par cette saignée. Il respirait faiblement et par saccades. On lui injecta alors 300 cc. d’une solution d’hémoglobine de chien à 3,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale et stérilisée sur filtre Seitz stérilisant. L'état de l’animal s’améliora très rapidement; la respiration devint plus profonde et plus régulière et, lorsque le chien fut mis à terre, il ne parut pas très fatigué quoiqu'il se montra peu vigoureux. Il ne mangea pas sa soupe, mais vers le soir il but un peu de bouillon, qu'il vomit d’ailleurs peu après. Il émit 400 cc. d’urines chargées d’hémoglobine.
Dans la nuit, le chien urina 970 cc. d’urines légèrement teintées en rouge. Le lendemain, il était beaucoup plus vigoureux. Il urina à nouveau dans la journée et, les jours suivants, il présenta une diurèse à peu près normale, ainsi qu'on peut s’en rendre compte par le tableau ci-joint. L'animal présenta par la suite un aspect général excellent, mangeant régulièrement sa ration quotidienne et se comportant comme un chien normal.
Cependant, les nombreuses analyses et épreuves effectuées
sur lui montrèrent que l'injection d’hémoglobine avait déterminé une néphrite azotémique. Celle-ci persiste actuellement depuis plus de trois mois. Elle est caractérisée par une élévation dans le sang du taux des polypeptides, de l’azote aminé, de l’azote résiduel, de la créatinine, et dans les urines par une augmentation de l’albuminurie, de l’azote résiduel, et en outre par l’apparition de cylindres et d’hématies. De plus, on constate une diminution de l'élimination de la P. S. P. qui est tombée de 55 à 28 p. 100, une augmentation de la constante d'Ambard qui est passée de 0,14 à 0,33. L'épreuve de la diurèse montre que celle-ci est encore plus retardée qu'avant l’expérience. Par contre, les épreuves du rose bengale et de la galactosurie provoquée donnent des résultats plus satisfaisants qu'avant la transfusion: et les différentes analyses de sang et d’urines ne montrent aucun signe d'insuffisance du foie : pas d’urobilinurie, pas de modification de la fibrinémie, de la cholestérolémie, de la lipémie, de la bilirubinémie. Le rapport sérine/globuline, qui est habituellement abaissé dans les hépatites toxiques chez le chien, se trouve ici au contraire considérablement augmenté, ainsi d’ailleurs que nous l’avons antérieurement constaté chez les chiens atteints de néphrite après injection d’hémoglobine à 14 p. 100. Nous reviendrons sur ce phénomène.
Voici tout d’abord les résultats des dosages d’urée successifs effectués chez cet animal
Dosages d’urée sanguine
NORMALES MP IAE CARE 0,40 | Quatrième jour .......... 1,30 Apres saisnéet er ee OMS IESIXIeMENOUTE TP MERE 1,20 ADrTéSMDIeC One 7 Ter D'SHNENCUVIMENOUTEEEES 1535 Deux heures après ...... 0,50 | Deuxième semaine ...... 1225 Quatre heures après ..... 0,60 | Troisième semaine ...... 1,05 Six heures après ........ 0,80 | Quatrième semaine ...... 0,95 Huit heures après . 1... 0,80 | Cinquième semaine ...... 1,10 Deuxieme our re MRRE 1250MNSixXIemeISemAINe Te US 1,05 IRTOISIeM COURTE 1,50 | Douzième semaine ....... 1552
Voici maintenant les taux de la diurèse pendant les premiers jours suivant l'injection d’hémoglobine :
Analyses d’urines
Vol.
PAS AT RENE CEE 1750%cC.
Premier jour ...... 400 cc.
Deuxième jour ..... 1450 cc.
Troisième jour 2930 cc.
Quatrième jour ..... 2530 cc.
Cinquième jour .... 2180 cc.
SIXIeIMENOUTE. Lecce 1970 cc.
HbO Pig. bil. Examen microscopique
0 0 Normal
0,4 0 Hémat.-Cylind.
traces traces Hémat.-Cylind.
0 0 Cylindres
0 0 Cylindres
0 0 Cylindres
0 0 Cylindres
On trouvera ci-dessous les résultats des examens de sang et d’urines pratiqués avant et trois mois après l'injection
d’hémoglobine.
Examen de sang
TERMES en Es nee:
Serine Globuline Rap eSer/CGlOD eee re Polypeptides Ac. amin. + NH° Acide urique N. non protéique INPUTÉSTAUel SAP en a Fibrine Créatine Créatinine Cholestérol Lipémie Bilirubine CI. total CI. plasmatique CI. globulaire RAD CIN CGI PIERRE OT
CT OL CAC EC ONIEC
Avant Trois mois après 0,41 1,52 67,6 40,7 34,7 28,1 32,9 12,6 1,05 2,13 0,027 0,032 0,047 0,055 0,010 0,013 0,29 1,25 0,10 0,55 7,50 6,50 traces traces 0,18 0,22 1,85 1,80 6,6 7 0 0 2,89 2,80 3,64 3,19 2,01 2,12 0,55 0,67
Examen des urines
Glucose Albumine Acétone Urobiline Pigments biliaires
entiotets vus eue eue ehelaneie
en ne pile die -\i9te se visage
Avant Trois mois après 0 0
Avant Trois mois après SElSIDIHAITES EP PER ARE RE 0 0 AIDTNOSES AR ERP PRET 0 0 ILE AN ENTRER EMA ARE 0 0 S'CATOÏ AR ARE TT ee De 0 0 UrÉC RSS SRE 6,4 12,8 CDIOLUreES ee APP 4,1 72 CoettdeMAllArTEPEre ee 0,05 0,06 INPSTÉ STI El ab EC RE 1,05 1,45 PBOIVDEDIHIAeS ENT ERP EEE 0 0 ACADUINÉS EDEN EEE REE 0,25 0,55 Nénon-protéique..."# 4,05 7,4 ACITOURITUERECETIE EEE 0,15 0,15 Gréatine Me PRE traces traces CréAtinineRmer Men enr 0,10 0,22 CV AT ES RE PARTS 0 pres.
Voici enfin les résultats des épreuves fonctionnelles également pratiquées avant et trois mois après l’expérience.
a) Elimination de P. S$S. P.
Avant Trois mois après
55 p. 100 28 p. 100 b) Constante d'Ambard Avant Trois mois après
c) Epreuve du rose bengale
Avant Trois mois après MAINULES SEE 12 milligrammes 8 milligrammes MINUTES EP Tr 5 milligrammes 2 milligrammes HAINULES ET ER 2 milligrammes 0 milligramme
d) Epreuve de la galactosurie provoquée
AVANT TT € Vol. Taux p. 1000 Q. élim.
NEUTES SAP RSS 150NCeC: 10,75 1Wer26!1 HÉUTESREPNA pe Ne 90 cc. 745 0 gr. 67 REUTESRE re Co 860 cc. 0 0 gr.
REULES AE 1800 cc. 0 0 gr.
2 gr 28
TROIS MOIS APRÈS
Vol. Taux p. 1060 Q. élim.
JADEULES PAM AN NCI TE 100 cc. 16,5 1 a, (0) ARheUreS ar Prier te AUMCC: traces 0 gr 1ONheures ere 210 cc. 0 0 gr.
DAMheures res enr re SUUREC: 0 0 gr
En résumé, chez un chien présentant de très légers troubles fonctionnels des reins, l'injection d’hémoglobine de chien à 3,5 p. 100, isotonique, au plasma sanguin de chien, de même composition minérale que lui, et filtrée sur filtre Seitz stérilisant, a provoqué une néphrite azotémique qui, au bout de trois mois, se présente encore avec des signes très importants.
II. — ANALYSE DES TROUBLES FONCTIONNELS PROVOQUÉS PAR LES SOLUTIONS D'HÉMOGLOBINE A 3,5 P. 100 ADMINISTRÉES A DOSE THÉRAPEUTHIQUE, EN INJECTIONS INTRAVEINEUSES, A DES CHIENS AYANT SUBI PRÉALABLEMENT UNE FORTE SAIGNÉE.
D'une manière générale, les seuls accidents qui aient été observés après injection de solutions d’hémoglobine à 3,5 p. 100 ont été, comme dans les cas des solutions d’hémoglobine à 14 p. 100, des accidents d'insuffisance rénale.
I1 faut remarquer cependant que, sauf peut-être dans le cas du chien 11 (observation XV) qui présenta pendant sept jours une anurie presque totale, nous n’avons pas observé les cas de suppression complète des urines entrainant la mort en deux à cinq jours, comme nous les avons vus se produire chez trois de nos huit chiens traités par des injections d’hémoglobine à 14 p. 100.
De plus, tandis que dans tous les cas où nous avons injecté des solutions à 14 p. 100 nous avons vu cliniquement apparaître des signes de néphrite, les résultats furent ici beaucoup plus irréguliers.
Certains de nos chiens, tels que les chiens 9 (observa-
tion XVIII), 73 (observation XX), 76 (observation XIX) n’ont manifesté aucun trouble ou seulement des symptômes très discrets; d’autres, tels que les chiens 11 (observation XV), 13 (observation XVI), 30 (observation XVII), 72 (observation XXII), 79 (observation XXI), au contraire, ont présenté des symptômes de néphrite plus ou moins graves.
Il y a lieu naturellement de se demander quelles furent les raisons de ces différences. Or, nous avons opéré dans des conditions qui ont assez varié pour que nous puissions éliminer un certain nombre d’hypothèses. L'importance de la saignée préalable, sa rapidité, le temps qui s’est écoulé entre la fin de la saignée et le début de l’injection d’hémoglobine, la vitesse plus ou moins grande avec laquelle cette injection a été faite, du moins dans les limites de temps que nous avons observées, ne paraissent avoir joué aucun rôle à cet égard.
Un facteur plus important semble être la filtration des solutions. Sur neuf chiens traités par des solutions d’hémoglobine à 3,5 p. 100, quatre reçurent des préparations non filtrées (11, observation XV; 13, observation XVI; 91, observation XIV; 30, observation XVII) et tous les quatre présentèrent une néphrite; cinq furent soumis à des injections de solutions filtrées sur filtre Seitz stérilisant (9, observation XVIII; 76, observation XIX; 73, observation NX 070: observation XXI; 72, observation XXII), et deux seulement (79, observation XXI; 72, observation XXII) manifestèrent des troubles de leurs fonctions rénales. L'observation de ces deux derniers chiens montre évidemment que la purification de la solution par une filtration très serrée ne suffit pas à en assurer l’innocuité. Elle peut du moins y contribuer pour une part.
Il semble que l’isotonicité vis-à-vis du plasma de sang de chien et l’ajustement de la composition minérale des solutions à celle de ce dernier milieu puissent exercer également une influence secondaire du même ordre. À ne
considérer que les expériences que nous avons effectuées avec l’hémoglobine de cheval, cette influence paraît évidente. Sur les trois chiens traités par de l’hémoglobine hypertonique par rapport au plasma sanguin de chien (11, observation XV; 13, observation XVI; 51, observation XIV), trois ont présenté de la néphrite. Sur deux chiens ayant reçu de l’hémoglobine hypotonique (9, observation XVIII; et 30, observation XVII), un seul a fait une néphrite d’ailleurs mortelle. Sur deux chiens soumis à des injections d’hémoglobine isotonique (73, observation XX; 76, observation XIX), aucun n’a manifesté de troubles importants. La même constatation pourrait être faite en ce qui concerne l’ajustement de la composition minérale, puisque seuls ces deux derniers animaux ont été traités par des préparations ainsi constituées. Mais nous avons aussi soumis deux autres chiens (79, observation XXI; 72, observation XXII) à des solutions d’homohémoglobine isotonique et de composition minérale rigoureusement analogue à celle du plasma sanguin de chien, et ces deux animaux ont présenté une néphrite grave.
On pourrait être tenté d’induire de ces résultats que l’hémoglobine de chien est plus toxique que l’hémoglobine de cheval pour le chien, au taux de concentration de 3,5 p. 100. À priori, cela heurte le bon sens. Il semble plus rationnel de penser qu’il ne s’agit là que de différences dues à d’autres causes et que, si nos expériences avaient porté sur un bien plus grand nombre d'animaux, des accidents du même ordre eussent été sans doute éventuellement observés aussi bien avec les solutions d’hémoglobine de cheval qu’avec les solutions d’hémoglobine de chien, préparées dans des conditions optima rigoureusement identiques.
Ici, comme pour les chiens ayant reçu de l’hémoglobine à 14 p. 100, un facteur important de la toxicité de la solution tient à l’état antérieur de l’animal. Le fait est particulièrement net. dans le cas du chien 72 (observation XXII) qui, avant toute expérimentation, présentait déjà quelques signes
légers d'insuffisance rénale, révélés seulement par les épreuves de la P. S. P. et de la diurèse provoquée. L’injection d’une même solution d’homohémoglobine à 3,5 p. 100 a provoqué chez cet animal une néphrite persistante, alors qu’administrée dans les mêmes conditions à un autre chien (79, observation XXI) elle ne détermina que des troubles fonctionnels passagers, qui disparurent au bout de dix jours.
En résumé, il semble que l’on puisse conclure de ces remarques que les solutions d’hémoglobine à 3,5 p. 100, qu’elles soient faites avec du sang de chien ou de cheval, sont dans l’ensemble moins nocives que les solutions à 14 p. 100. L’isotonicité, l’ajustement de leur état de minéralisation à des taux voisins de celui du plasma normal, leur purification surtout par filtration sur filtre Seitz stérilisant, paraissent dans une certaine mesure diminuer leur toxicité, mais ne suffisent pas toujours à la supprimer; et selon que les solutions sont administrées à des chiens de sensibilité différente, elles peuvent ou non déterminer des perturbations plus ou moins grandes de la sécrétion rénale.
Les troubles sont du même ordre, quoiqu’en général moins intenses, que ceux que nous avons observés avec les solutions d’hémoglobine à 14 p. 100. Ici encore, il s’agit d’un encombrement des tubes urinaires altérés, d’où la suppression ou la diminution momentanée de la diurèse et la possibilité de constituer des néphrites passagères ou durables. Ces néphrites, comme celles qui surviennent après l'administration des concentrations fortes, sont de type azotémique, avec augmentation du taux de l’urée sanguine, du taux de l’azote résiduel, dans le sang et dans les urines, de la polypeptidémie, de l’ammoniémie, de la créatininémie. En un mot, il y a rétention de tous les déchets azotés non protéiques.
Par contre, les animaux ne présentent ni œdème, ni ascite, ni troubles de l’élimination des chlorures et de l’urée, du moins lorsque la diurèse est rétablie. L’excrétion d’albu-
mine par les reins reste également à peine augmentée.
Les formes mortelles semblent beaucoup plus exceptionnelles qu’avec les solutions à 14 p. 100. En général, il s’agit de formes moyennes avec oligurie momentanée et néphrite persistante, et le plus souvent encore de poussées de néphrites discrètes et passagères. Enfin, rappelons que dans trois cas sur neuf, les solutions d’hémoglobine à 3,5 p. 100 n’ont pour ainsi dire déterminé aucun trouble apparent de l'appareil rénal, en dehors d’une hémoglobinurie rapide et brève et d’une légère cylindrurie la prolongeant quelques jours.
Quant au foie, dans tous les cas où nous en avons fait l'exploration fonctionnelle, nous n’avons jamaïs pu déceler le moindre signe d’insuffisance, même lorsqu'il existait une néphrite importante. L'épreuve du rose bengale et de la galactosurie ont toujours donné des résultats normaux et nous n’avons pas observé d'augmentation de la bilirubinémie, de la lipémie, du cholestérol sanguin, ni d’abaissement de la fibrinémie. La présence éventuelle d’urobiline et de pigments biliaires dans les urines relève, semble-t-il, non d’une insuffisance hépatique, mais d’une biligénie locale intrarénale, comme nous le verrons à propos de l’histophysiologie de l’élimination d’hémoglobine par le rein.
Comme dans le cas des solutions à 14 p. 100, la néphrite s'accompagne ici d’une élévation du rapport sérine/globuline. Nous reviendrons sur ce point. Les taux des chlores sanguins ne sont pas modifiés.
III. —— ETUDE HISTOLOGIQUE DES DIFFÉRENTS ORGANES DES CHIENS AYANT SUBI, APRÈS SAIGNÉE, UNE INJECTION INTRA- VEINEUSE A DOSE THÉRAPEUTIQUE DE SOLUTION D’OXYHÉMO- GLOBINE A 3,5 P. 100.
Nous avons vu dans le paragraphe précédent que certains chiens ont présenté des processus de néphrite évi-
dente, et que d’autres, au contraire, ont paru peu atteints.
Nos examens histologiques ont dès lors porté plus spécialement chez deux animaux de la première catégorie, les chiens 31 (Observation XIV) et 13 (Observation XVI), sacrifiés respectivement le premier et le trentième jours, et chez deux autres animaux de la deuxième catégorie, les chiens 73 (Observation XX) et 9 (Observation XVII), sacrifiés le septième et le quinzième jours.
Comme dans le cas des chiens soumis à des injections d’hémoglobine à 14 p. 100, nous relaterons les lésions observées organe par organe, et pour chaque organe chien par chien.
1° Examen des reins
a) Groupe des chiens ayant présenté des signes évidents de néphrite :
Chien 31 (Observation XIV). — Sacrifié au bout de vingtquatre heures.
Les lésions observées sont très loin d’être aussi importantes que celles que nous avions décrites dans les reins d'animaux ayant subi une injection d’hémoglobine à 4 p. 100 et examinées également très peu de temps après l'injection.
On ne voit pas ici des images en rapport avec un blocage complet des tubes urinaires, comme chez les chiens précédents morts en état d’anurie.
Cependant, il existe tout de même une néphrite épithéliale aiguë typique diffuse (microphoto II).
Les lésions intéressent les divers segments du tube urinaire avec des différences d'intensité dans des points très voisins.
Elles consistent, soit en des troubles encore légers : fragmentation et essaimage des bâtonnets et autres chondriosomes, disparition ou effacement de la brosse, hyposidéro-
philie des chondriosomes, mitochondriolyses; soit en des altérations plus graves : telles qu’émission de boules sarcodiques, décapitations cellulaires ou même desquamation partielle ou totale des tubes.
On trouve de nombreux cylindres homogènes ou granuleux dans les divers segments des tubes urinaires, avec prédominance cependant dans les pyramides de Ferrein et dans les pyramides de Malpighi (tubes collecteurs et branches ascendantes de l’anse de Henle (microphoto VII).
Les glomérules paraissent peu touchés. Cependant, au niveau de quelques-uns d’entre eux, on observe, en abondance variable, des exsudats homogènes, diffus ou organisés en sphérules de petite taille. On ne voit pas de desquamations ni de proliférations des épithéliums glomérulaires; éventuellement on peut reconnaître de rares globules rouges extravasés. Mais un grand nombre de ces organes ne présentent aucune altération morphologiquement décelable.
L'emploi de la méthode au cyanol a permis à ce stade de faire des constatations intéressantes susceptibles d'éclairer le problème de l’élimination de l’hémoglobine. Nous y reviendrons ultérieurement.
Chien 13 (Observation XVI).— Sacrifié au bout d’un mois.
Ce chien présente des traces de néphrite épithéliale modérée mais évidente, encore en évolution, qui se traduisent au niveau des tubes contournés par une disparition de la brosse et dans un assez grand nombre de tubes par des altérations diverses du chondriome et des émissions de boules sarcodiques.
De plus, on rencontre encore des cylindres, assez rares d’ailleurs, au voisinage du sommet des pyramides de Malpighi surtout et parfois dans le labyrinthe.
Par endroits, on observe de loin en loin et isolés, des tubes élargis, pourvus ou non de cylindres à épithélium entièrement desquamé, ce qui est rare, ou largement abrasé, ce qui est plus fréquent.
En plus de ces lésions diffuses et récentes où encore en évolution, il en existe de plus localisées et plus anciennes, siégeant sous forme de plages petites, dispersées, peu nombreuses, irrégulières, sous capsulaires, où l’on trouve, au sein d’un tissu conjonctif épaissi, des tubes collabés ou au contraire anormalement élargis (microphoto XIII).
En dehors de quelques exceptions fort peu nombreuses, les glomérules paraissent intacts. On ne trouve pas de traces d’exsudats glomérulaires, colorables ou non par le cyanol.
Dans certaines cellules des tubes urinaires et dans des endroits variés de leur parcours, on rencontre quelques grains de pigment jaune d’or, mais ces images sont à ce stade trop peu nombreuses pour que l’on puisse en tirer une signification utile.
Il est sans doute difficile de comparer cet état avec celui qui a été décrit sur le chien 31, sacrifié au bout de vingtquatre heures, après avoir reçu une quantité analogue d'hémoglobine à une concentration égale. Nous ne savons évidemment pas comment aurait évolué la néphrite de cet animal. Cependant, le chien 13 a présenté initialement des troubles assez analogues à ceux que l’on a observé chez le chien 31, troubles qui se sont améliorés secondairement.
L'étude histo-pathologique du rein de cet animal montre en effet des lésions consolidées, sporadiques et irrégulières, d’une néphrite répondant sans doute à l’évolution d’un processus plus étendu qui n’a abouti à de telles altérations qu’en certains endroits, plus fortement atteints d'emblée.
D'autre part, il existe des signes indiquant que la néphrite n'a pas encore achevé d'évoluer partout; les troubles cytologiques, légers et en voie d'amélioration et de localisation semble-t-il, mais incontestables, des tubes contournés ne laissent aucun doute à cet égard, pas plus que l'existence de cylindres de natures diverses, encore en voie d’élimination.
b) Groupe des chiens n'ayant pas paru souffrir de l'élimination d'hémoglobine, élimination qui s'est d'ailleurs faite aisément :
Chien 73 (Observation XX). — Sacrifié en parfait état au bout du septième jour.
Les reins de cet animal présentent des altérations beaucoup moins accusées que ceux des deux animaux précédents.
Dans leur ensemble les corpuscules de Malpighi sont intacts et ne présentent pas dans leur cavité de traces d’exsudats colorables ou non par la méthode au cyanol.
Les tubes contournés ont, dans leur immense majorité, une structure parfaitement normale avec un chondriome intact et une bordure en brosse indemne. Quelques-uns renferment cependant, de loin en loin, quelques exsudats granuleux, non colorables par le cyanol. Dans les segments à bâtonnets, l'intégrité est moins évidente. Si les altérations destructives signalées au stade précédent manquent en général, on doit reconnaître que les cellules sont gonflées à contours moins nets que de coutume, tandis que les bâtonnets de Heidenhain sont hyposidérophiles ou fragmentés en granules dispersés, sans ordre dans le cytoplasme. Par endroits, d’ailleurs, persistent encore quelques traces de processus de décapitation cellulaire et d’exode de boules sarcodiques (microphoto XIT).
Au niveau des branches grêles des anses de Henle et des tubes droits, les épithéliums sont généralement intacts bien que leur chondriome, normalement très délicat, paraisse plus difficile à imprégner que de coutume. Occasionnellement, on rencontre dans ces tubes, et tout particulièrement dans les tubes de Bellini, des cylindres cellulaires provenant de la desquamation de segments tubulaires plus haut situés, des cylindres granuleux ou homogènes. À de très rares exceptions près, aucun de ces cylindres ne présente la réaction au cyanol, ce qui concorde avec le fait par ailleurs
bien démontré d’un achèvement déjà réalisé depuis plusieurs de l’élimination de l’hémoglobine. Un phénomène intéressant à noter dans ces reins, et qui apparaîtra d’ailleurs beaucoup plus nettement chez d’autres animaux, est la présence de grains de pigments jaune d’or ne donnant pas la réaction du fer que l’on trouve dans quelques cellules des tubes contournés et, avec une fréquence moindre, dans certains éléments des segments à bâtonnets.
En résumé on est en présence d’une néphrite épithéliale légère, mais incontestable, vraisemblablement en voie d'amélioration.
Chien 9 (Observation XVIII). — Sacrifié en très bon état au bout de quinze jours.
Il semble que ce chien ait été peut-être un peu plus touché que le précédent, bien qu’il soit difficile, comme on l’a déjà dit, d'établir une échelle de gravité des lésions entre ces divers animaux réalisés à des temps divers.
On trouve en tous cas, des lésions de néphrite épithéliale classique portant au niveau des divers segments des tubes urinaires.
On observe ici aussi, principalement dans les tubes contournés, des images d’athrocytose du pigment jaune d’or ne donnant pas la réaction du fer. Ces images s’observent aussi, mais beaucoup plus rarement au niveau des segments à bâtonnets et même au niveau des tubes droits.
En somme, à ce stade, l’élimination rénale de l’hémoglobine est terminée depuis longtemps. Il persiste cependant quelques tubes où on voit ce pigment imprégnant des cylindres homogènes; mais c’est fort peu de chose.
En définitive, les examens histologiques des reins des animaux ayant subi une injection d’hémoglobine à 3,5 p. 100 dans les veines, confirment et complètent les renseignements d'ordre clinique que nous avons obtenus chez ces chiens.
Is les confirment en ce sens, qu’ils montrent des altéra-
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tions importantes dans les cas où les signes cliniques étaient évidents. Cependant, de même que nous n'avons pas observé, du point de vue fonctionnel, d’anurie complète rapidement mortelle avec les solutions à 3,9, comine nous l'avons vu trois fois chez des chiens soumis aux solutions d’hémoglobine à 14 p. 100, de même l’examen histologique précoce des reins de l’un des plus malades de nos chiens traités par les solutions à 3,5 ne nous a pas montré comme dans les cas précédents d’encombrement aussi massif des tubes urinaires.
Cette différence d’intensité mise à part, les lésions toutefois sont du même ordre. Elles prédominent, au niveau des tubes aussi, tandis que les glomérules paraissent peu atteints. Certains tubes, en plus ou moins grand nombre, sont obstrués par des cylindres de divers types, et leurs cellules présentent des altérations pouvant aller jusqu’à la desquamation partielle ou totale. D’autres ont réussi à éliminer leur hémoglobine, mais leur épithélium montre cependant les traces de l’irritation produite par le passage de celle-ci.
De telles néphrites peuvent s'améliorer, mais vraisemblablement sous l’influence de ces rétentions de pigment plus ou moins transformé dans certains tubes dont-la perméabilité reste à jamais perdue, se constituent des foyers de néphrite interstitielle parcellaire entretenant une insuffisance rénale persistante, comme dans le cas du chien 13 (observation XVI).
L'observation clinique nous a montré par ailleurs que certains animaux ne paraissent pas présenter de troubles de leurs fonctions rénales, en dehors de l’hémoglobinurie, et l’on pourrait être tenté de conclure que les reins n’ont pas souffert du passage du pigment dans leur sein. Les examens histologiques nous montrent en réalité que l’'exploration fonctionnelle est insuffisante à cet égard pour donner une idée exacte des faits. Sans doute, l’hémoglobine a-t-elle pu dans ces cas être partout éliminée; mais les épithéliums,
même au bout de huit jours, même au bout de quinze jours, présentent encore les stigmates de l’irritation produite par le pigment. Ce dernier a bien produit une néphrite épithéliale, légère sans doute, mais indubitable, et au reste paraissant susceptible de s’améliorer rapidement.
2° Examens histologiques des poumons
a) Groupe de chiens ayant présenté des signes évidents de néphrite :
Chien 31 (Observation XIV). — Sacrifié au bout de vingtquatre heures.
On ne constate pas de réaction inflammatoire ni au niveau des parois alvéolaires, ni au niveau des parois bronchiques. Par contre, on observe de très importants dépôts de pigment sur lesquels nous reviendrons ultérieurement.
Chien 13 (Observation XVI). Sacrifié au bout d’un mois.
On observe les traces d’un processus réactionnel, dans d'assez larges plages, caractérisé par l’épaississement des cloisons alvéolaires et leur infiltration par des cellules conjonctives, de type polyblaste surtout.
I faut souligner également la présence persistante d’amas pigmentaires noirs abondants qui siègent dans le tissu conjonctif sous-pleural, les fentes conjonctives périvasculaires, les axes péribronchiques et parfois les gros bourrelets des canaux alvéolaires. Nous reviendrons également ultérieurement sur la signification de ce pigment,
b) Groupe des chiens n'ayant pas paru souffrir de l’élimination de l'hémoglobine, élimination qui s'est d’ailleurs faite aisément :
Chien 73 (Observation XX). — Sacrifié au bout de sept jours.
Le poumon présente un état réactionnel modéré, mas
indubitable, caractérisé essentiellement par un épaississement des cloisons alvéolaires qui sont envahies par des cellules conjonctives de type polyblaste. Il n’y a pas d’alvéolite à proprement parler et les cellules à poussière ellesmêmes sont rares dans les alvéoles. Il faut encore signaler la présence de nombreux pigments noirs comme chez le chien précédent, mais aussi d’une autre variété de pigment intracellulaire, jaune ou jaune vert, dont nous discuterons de la nature à la dernière partie de ce travail.
Chien 9 (Observation XVIII). — Sacrifié au bout de quinze jours.
On constate également, une réaction de parois alvéolaires, d’ailleurs faible et parcellaire, et surtout, ici aussi, une infiltration de pigment noir.
En définitive, deux sortes de processus sont à relever au niveau des poumons chez ces chiens : une réaction des parois alvéolaires paraissant plus faible d’ailleurs que dans le cas des chiens soumis aux solutions d’hémoglobine à 14 p. 100, et surtout une surcharge de pigments noirs sur la signification desquels nous aurons l’occasion de revenir.
3° Examen histologique des foies
a) Groupe des chiens ayant présenté des signes évidents de néphrite :
Chien 31 (Observation XIV). — Sacrifié au bout d’un jour.
Chez ce chien, le foie paraît normal. Cependant, dans certaines plages irrégulières, inégales et non systématisées, il existe une surcharge manifeste des cellules hépatiques en pigment jaune vert, sous forme de fins granulés. Parfois même, on peut voir des segments du réseau des canalicules biliaires injectés de ce pigment jaune vert. Il n’y a pas d’attitude réactionnelle appréciable des cellules de Kupffer
qui ne sont ni augmentées de volume, ni mobilisées. Ce n’est que d’une façon exceptionnelle que l’on a pu mettre en évidence au niveau de ces cellules des grains'de pigment vert ne donnant pas la réaction du fer. Les méthodes mitochondriales ne révèlent pas d’altération de ces constituants cellulaires. D’une façon générale, cependant, il y a une prédominance manifeste des formes granuleuses du chondriome dans les diverses zones du lobule, ce qui, d’après les conceptions de Noël, pourrait être interprété comme le signe d’un fonctionnement accéléré de la cellule hépatique.
Chien 13 (Observation XVI). — Sacrifié au bout d’un mois.
Quatre phénomènes s’observent au niveau du foie, malgré une intégrité apparente de l’organe
1° Une légère réaction des cellules de Kupffer.
2° Une charge abondante de pigment jaune sans localisation bien nettement définie, intéressant les cellules hépatiques elles-mêmes et respectant les cellules de Kupffer, dont quelques-unes seulement présentent quelques grains jaunes au niveau du cytoplasme.
3° Il n’y a pas à proprement parler d’altérations hépatiques manifestes, même localisées au chondriome. Cependant, on trouve d’assez nombreuses cellules contenant des vacuolisations, optiquement vides, et présentant des aspects de clarification réactionnelle.
4° Ce qui est surtout remarquable, c’est la présence dans le cytoplasme d’assez nombreuses figures de cristalloïdes et de tablettes sidérophiles, vraisemblablement en rapport avec les transformations subies dans cet organe par l’hémoglobine, et sur la description et la signification desquelles nous reviendrons.
b) Groupe des chiens n'ayant pas paru souffrir de l'élimination d'hémoglobine, élimination qui s'est d'ailleurs faite aisément :
Chien 73 (Observation XX). — Le foie est d'apparence normale. On retrouve quelques grains de pigment biliaire au niveau de rares cellules hépatiques. Les cellules de Kupffer semblent un peu plus nombreuses que de coutume, sans contenir jamais de pigment.
Chien 9 (Observation XVIII). — Le foie est normal. A noter seulement d’assez nombreux grains de pigment jaune dans les cellules hépatiques et exceptionnellement dans les cellules de Kupffer. Ce pigment ne donne pas la réaction du fer. C’est vraisemblablement du pigment biliaire.
En définitive, exception faite de certaines images en rapport avec le dépôt de pigment au niveau de l’organe, dépôt d’ailleurs plus appréciable chez les chiens du premier groupe qui ont présenté des troubles de l’élimination de leur hémoglobine que chez les deuxièmes, on ne note pas de lésions importantes, ni même pour ces derniers, appréciables, du parenchyme hépatique.
4° Examen des rates
a) Groupe des chiens ayant présenté des signes évidents de néphrite :
Chien 31. — Sacrifié au bout d’un jour.
La rate est fortement congestionnée par stase sanguine passive dans la pulpe rouge qui est remplie d’hématies serrées les unes contre les autres. Cette infiltration sanguine est telle que l'examen histologique est difficile. On n’a trouvé que d’une façon exceptionnelle de rares amas de pigment libre ou phagocyté par les macrophages de la pulpe rouge. C’est un pigment jaune d’or que la réaction
du fer après démasquage permet d'identifier comme de
l’hémosidérine.
Chien 13. Sacrifié au bout d’un mois.
La pulpe rouge présente des cellules Ilympho-conjonctives en nombre plus élevé que normalement. On rencontre, soit inclus dans les macrophages, soit à l’état libre, des amas pigmentaires jaunes, donnant la réaction du fer par
endroits assez abondants.
b) Groupe des chiens n'ayant pas paru souffrir de l'élimination d'hémoglobine, élimination qui s'est d'ailleurs faite aisément :
Chien 73 (Observation XX). Sacrifié au bout de sept
jours.
Chien 9 (Observation XVIII). — Sacrifié au bout de quinze jours.
Ces deux animaux ont une rate à peu près semblable, caractérisée par une forte réaction de la pulpe rouge, qui est encombrée de cellules lympho-conjonctives diverses, extrêmement nombreuses. Les ocrocytes, c’est-à-dire les macrophages bourrés de grosses enclaves d’hémosidérine ou à protoplasma présentant uniformément une imprégnation diffuse par ce pigment, sont rares. Par contre, d’assez nombreuses cellules de la pulpe rouge présentent un petit nombre de fins granules pigmentaires donnant généralement la réaction du fer.
En résumé, il paraît se produire après l’injection intraveineuse de solutions d’hémoglobine à 3,5 p. 100 une congestion intense de la rate, en rapport vraisemblablement avec la fonction d'arrêt de cet organe vis-à-vis de cette hémoglobine. Par la suite se produit une réaction de la pulpe rouge, liée sans doute à un processus de liquidation
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sur place des ocrocytes, chargés de pigment; et on ne retrouve plus à la longue que quelques débris de ce pigment dans les macrophages spléniques.
Si l’on compare les rates des chiens 73, 9 et 13, sacrifiés respectivement au bout de sept, quinze et trente jours, on constate que cette réaction est en décroissance avec le temps, mais pas d’une manière absolue, ce qui semble indiquer que le processus de liquidation ci-dessus décrit s'effectue plus ou moins vite, et sans doute d’autant moins que la rétention de pigment dans l’organisme a été plus importante.
IV. —— RÉSUMÉ ET CONCLUSIONS
Il résulte de ces diverses données que l’administration par voie veineuse à des chiens, venant de subir une déperdition de sang variant selon les cas de 30 à 50 cc. de sang par kilogramme de poids du corps, d’une quantité égale à la moitié du volume du sang prélevé d’une solution à 3,5 p. 100 d’hémoglobine de cheval ou de chien, est dans tous les cas très bien supportée par l’animal sur le moment, mais peut provoquer chez certains d’entre eux, dès les heures qui suivent, des signes de souffrance plus où moins graves de l’appareil rénal.
Ces accidents sont cependant, dans le cas de solutions d’hémoglobine à 3,5 p. 100, plus inconstants que dans celui des solutions à 14 p. 100. Certains chiens présentent en effet des néphrites qui peuvent être importantes. D’autres ne paraissent nullement incommodés et, l’élimination de l’'hémoglobine terminée, et le plus souvent sans encombre, ils ne présentent aucun signe d'insuffisance rénale. Les examens histologiques montrent cependant, même dans ce cas, des signes de néphrite épithéliale, d’ailleurs modérée, et améliorables.
Le comportement des animaux vis-à-vis des solutions d’hémoglobine à 3,5 p. 100 est donc très variable. Certains
présentent, tout d’abord, quoique généralement d’une façon moins intense que dans les cas les plus graves observés avec des solutions à 14 p. 100, un encombrement de leurs tubes urinaires avec une altération plus où moins importante de ceux-ci, ce qui se traduit par de l’oligurie, puis secondairement, du fait de la rétention de cylindres dans un pourcentage plus ou moins élevé de tubes, des lésions de néphrite épithéliale et interstitielle par zones, plus ou moins étendues et plus ou moins nombreuses, d’où des signes de néphrite persistants. D’autres, au contraire, éliminent beaucoup mieux et beaucoup plus vite leur hémoglobine, d’où oligurie initiale peu importante et passagère, et ne présentent par la suite que des altérations histologiques de néphrite épithéliale, insuffisantes pour donner des signes cliniques sérieux ou même pour s’extérioriser.
La raison de ces différences dans le comportement de ces animaux est difficile à donner. L'origine canine ou équine du sang servant à la préparation des solutions n’a, sembletil, aucune influence à cet égard. Il en est de même des modalités d'administration, du moins dans les limites de variations où nous nous sommes placés. Il importe que les solutions soient isotoniques au plasma sanguin de chien, qu’elles présentent une composition minérale analogue à ce dernier, et surtout qu’elles aient été filtrées sur filtre Seitz stérilisant. Mais tous ces perfectionnements ne suffisent pas à les rendre régulièrement atoxiques; et en définitive le facteur individuel semble jouer le rôle essentiel à cet égard.
Lorsque des néphrites se produisent avec des solutions d’hémoglobine à 3,5 p. 100, elles sont exceptionnellement mortelles, comme il arrive assez souvent avec les solutions à 14 p. 100. Elles affectent le plus souvent une forme modérée et, dans ce cas d’ailleurs, elles sont persistantes, quoique plus ou moins améliorables. Ou bien au contraire elles sont légères et sont alors généralement fugaces.
Cette différence d’intensité mise à part, ces néphrites sont
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de même type que celles que l’on observe avec les solutions d’hémoglobine. à 14 p. 100. Ce sont des néphrites azotémiques avec rétention dans les humeurs de tous les déchets azotés non protéiques. Elles ne s’accompagnent ni d’œdème ni d’ascite. On n’observe pas de modification dans la teneur du sang en chlore et l’élimination des chlorures reste normale.
Le foie ne manifeste ni cliniquement, ni histologiquement des signes de souffrance.
Les poumons, par contre, présentent une légère réaction des parois alvéolaires, plus modérée que dans le cas des solutions très concentrées. Ils sont le siège d’une importante infiltration pigmentaire sur laquelle il y aura lieu de revenir.
La rate, enfin, paraît effectuer un travail d’arrêt appréciable vis-à-vis du pigment, avec liquidation sur place. Mais ce processus n’entraîne pas d’altération de l’organe.
CHAPITRE V
Etude toxicologique de l’hémoglobine en solution à 6,5 ou 7 p. 100, administrée par voie veineuse à dose thérapeutique, à des chiens en état d’anémie aigué par saignée.
Nous avons suivi, pour l’étude toxicologique des solutions d'hémoglobine à 7 p. 100, des techniques de préparation et d'utilisation semblables à celles que nous avons employées pour les solutions à 14 et à 3,5 p. 100. Nous avons expérimenté sur quatorze chiens. Nous rapporterons d’abord leurs observations, puis nous analyserons les troubles fonctionnels que nous avons pu constater, et enfin nous décrirons les aspects histologiques que présentent les différents organes de ces animaux.
I. —— OBSERVATIONS
Nous rappellerons d’abord les observations de quatre chiens, expérimentés par Sappey, notre prédécesseur au laboratoire, chiens qui furent traités par des solutions, non filtrées sur filtre Seitz, d’'hémoglobine de cheval à 7 p. 100, contenant 9 grammes p. 1.000 de CI Na, et que nos dosages nous ont montré être hypertoniques. Puis nous rapporterons un groupe de chiens traités, en collaboration avec notre ami Castets, par des solutions, filtrées ou non, d’hémoglobine de cheval, ne contenant que 3 gr. 50 de CI Na. Ces solutions sont manifestement hypotoniques par rapport au plasma sanguin de chien. Nous exposerons ensuite les observations de six chiens que nous avons soumis à une injection intraveineuse d’une solution à 6,5 p. 100 d’hémoglobine de
cheval, rendue isotonique au plasma sanguin de chien et contenant des sels minéraux en quantité analogue à ceux de ce milieu. Les solutions furent tantôt filtrées et tantôt non filtrées sur Seitz. Enfin nos dernières observations auront trait à deux chiens traités dans des conditions analogues, avec une solution filtrée d’hémoglobine de chien à 6,5 p. 100 et amenée également à la même tonicité et à la même composition minérale que le plasma de chien.
1° Expériences conduites avec des solutions d'hémogiobine de cheval à 7 p. 100, hypertoniques et non filtrées sur filtre Seitz.
Nous ne disposons à ce sujet que de quatre observations de Sappey (chiens 1, 6, 7 et 10). Cet auteur, se plaçant à un autre point de vue que nous, n’avait pas spécialement étudié le fonctionnement des reins de ses animaux. Aussi les renseignements que nous avons trouvés dans son travail à ce sujet sont-ils extrêmement sommaires. Sans doute indique-t-il que les taux d’urée sanguine furent trouvés normaux, mais les dosages ont été pratiqués la plupart du temps assez longtemps après l’injection d’hémoglobine et nous n’avons pas de données précises sur cette valeur dans les jours qui ont suivi celle-ci. Dans les cas des chiens 7 et 10, cependant, la recherche de l’azotémie fut effectuée trois jours après l’expérience. Les chiffres trouvés furent d’ailleurs normaux.
Aucun des chiens de Sappey traités par de l’hémoglobine à 7 p. 100 n’a présenté les troubles graves du fonctionnement des reins que cet auteur, et nous après lui, avons constatés avec les solutions à 3,5 p. 100 et plus encore à 14 p. 100. Aussi conclut-il que les animaux recevant des injections d’hémoglobine de cheval à 7 p. 100 n’en subissent aucun dommage. En réalité, quand on lit de près ses observations, on constate que la plupart de ses chiens ont présenté une oligurie très marquée, pendant les deux ou
trois jours qui ont suivi l'injection. Ainsi le chien 6 n’a uriné pour la première fois que dix-huit heures après celle-ci, et encore n’a-t-il émis alors que 350 cc. d’urine. Il élimina le surlendemain 300 ce., le troisième jour 400 cc. seulement; et ce n’est qu’à partir de ce moment, qui correspondait d’ailleurs à la cessation de l’hémoglobinurie, que la diurèse se rétablit normalement. Le chien 7 n’émit le jour de l'intervention que 50 cc. d’urines chargées d’hémoglobine; le lendemain, 30 cc. seulement; le surlendemain, 400 cc.; et le quatrième jour, 300 ce. Ce n’est qu’à partir du cinquième jour que les urines redevinrent abondantes et normales. Le chien 10 élimina, le jour de la transfusion, 170 cc.; le lendemain, 300 cc; le surlendemain, 300 cc.; et ce n’est qu'à partir du quatrième jour que le cours des urines reprit son rythme habituel.
Bien que ces troubles aient été assez bénins, par rapport aux accidents graves observés chez les chiens ayant reçu des solutions d’'hémoglobine à 14 ou à 3,5 p. 100, nous avons pensé qu’ils n'étaient pas négligeables; et, cherchant à perfectionner la technique de F. Sappey, pour essayer de rendre les préparations d’hémoglobine à 7 p. 100 aussi peu toxiques que possible, nous avons jugé inutile de répéter ses expériences avec des solutions hypertoniques. Nous avons préféré employer des milieux hypotoniques ou isotoniques par rapport au plasma sanguin de chien.
De plus, les solutions employées par Sappey n’avaient pas été passées sur filtres Seitz. Afin de juger de l’importance de la filtration sur la toxicité des liquides hémoglobinés, nous avons utilisé tantôt, et le plus souvent, des solutions filtrées sur filtres stérilisants, tantôt, et plus rarement, des solutions non filtrées.
2° Expériences conduites avec des solutions d'hémoglobine de cheval à 7 p. 100, hypotoniques
a) Solutions non fültrées sur filtres Seitz. — Nous n’avons
fait qu’une expérience, la première de ce groupe, avec une telle préparation.
OBSERVATION XXIII
Chien 56. — Poids 16 kg. 500. Après différents examens de sang et d’urines, pratiqués chez ce chien à l’état normal, on lui enleva un matin 720 cc. de sang en trois temps, espacés d’une demi-heure d'intervalle, soit 40 cc. par kilogramme du poids du corps. On injecta ensuite à l’animal, qui semblait très éprouvé par cette saignée, 370 cc. d’une solution d’hémoglobine de cheval à 7 p. 100, additionnée de 8,5 p. 100 de CI Na et non filtrée sur filtre Seitz, mais longuement centrifugée et soigneusement décantée pour éliminer, autant que possible, les fragments capsulaires et les débris d’hématies éclatées. L’injection rendit la respiration du chien plus ample, et redonna un peu de vigueur à l’animal qui resta cependant par la suite assez apathique toute la journée, refusant toute nourriture et toute boisson.
Le lendemain, le chien était encore assez abattu. Il ne s’alimenta pas. Il émit 210 cc. d’une urine très foncée contenant 5 gr. 10 p. 1.000 d’hémoglobine. Le taux de l’urée sanguine était de 0 gr. 60.
Le surlendemain, l’animal urina en deux fois 600 cc. et présenta encore un peu d’hémoglobine dans ses premières urines (1,20 p. 1.000). A partir de ce moment la diurèse redevint normale et lé chien recouvra son appétit et sa vigueur habituels. Dans les urines, les différents dosages pratiqués ne montrèrent aucune augmentation de la faible albuminurie que présentait l’animal avant l’expérience; et l’on n’observa pas de cylindre. Les dosages d’urée et de chlorures pratiqués tous les jours donnèrent des chiffres très constants oscillant de 9,2 à 11 gr. 8, p. 1.000 pour l’urée, et de 6,6 à 9 gr. 1 p. 1.000 pour les chlorures.
Dans le sang, le taux de l’urée redevint normal (0,23) dès le surlendemain, et les dix-sept dosages effectués ultérieurement ne montrèrent aucune élévation de cette valeur jusqu’au sacrifice de l’animal. On n’observa de même aucune variation dans le taux du cholestérol (1,45-1,50), ni de la glycémie (0,89-0.94).
Le chien fut sacrifié en parfait état un mois après l'injection d’hémoglobine.
En résumé, ce chien ayant subi une saignée de 40 cc. par kilogramme de poids du corps et qui reçut dans les veines une quantité, équivalente à la moitié de celle du sang enlevé, d’une solution d’hémoglobine de cheval à 7 p. 100, hypotonique, non filtrée sur filtre Seitz, présenta, durant les deux jours suivant l'injection, une poussée d’azotémie avec oligurie. Ces troubles furent cependant très passagers : dès le surlendemain de ladministration d’hémoglobine, ils disparurent.
b) Solutions filtrées sur filtre Seitz stérilisant. — Cinq chiens furent ainsi traités et sacrifiés respectivement au bout de trente-six heures, quinze jours, un mois, deux mois et demi et trois mois, en vue d’examens histologiques. Nous rapportons leur histoire dans l’ordre de la durée d'observation.
OBSERVATION XXIV
Chien 59. — Poids 12 kg. 500. Après avoir effectué divers examens de sang et d’urines, ainsi que les épreuves fonctionnelles de la P. S. P., du rose bengale et de la galactosurie provoquée, toutes recherches qui ne révélèrent rien d’anormal, on enleva à ce chien, le 21 juillet 1936, dans la soirée, 500 cc. de sang, soit 40 cc. par kilogramme; et on lui injecta aussitôt après 250 cc. d’une solution d’hémoglobine de cheval, à 7 p. 100 contenant 3 gr. 50 de CI Na p. 1.000, et filtrée sur filtre Seitz stérilisant. Après l’intervention, le chien, mis à terre, sembla parfaitement normal, alerte et vigoureux; :l mangea sa soupe dès qu’on la lui présenta. Dans la journée, il émit un peu d’urine contenant de l’hémoglobine; le lendemain il élimina 650 cc. d’urines renfermant 6 gr. 80 d’hémoglobine p. 1.000. Le taux de l’urée sanguine était de 0,30, celui de la cholestéronémie de 1,40, et celui de la glycémie de 0,96. Dans
la nuit suivante, l’animal émit 950 cc. d’une urine contenant 0,83 d’hémoglobine et quelques cylindres hyalins. Le chien fut sacrifié trente-six heures après l’intervention.
OBSERVATION XXV
Chien 57. — Poids 10 kg. 500. Après avoir pratiqué chez cet animal divers dosages ainsi que les épreuves de la P. S. P., et de la galactosurie provoquée, on pratiqua, le 9 juin 1936, une saignée de 480 cc., soit 44 cc. par kilogramme, en trois temps espacés d’une demi-heure chacun. On injecta ensuite en vingt minutes 250 ce. d’une solution d’hémoglobine de cheval à 7 p. 100, additionnée de 8,5 de CI Na et filtrée sur filtre Seitz stérilisant. Après la transfusion l’animal se promena, alerte et vigoureux dans la salle d'opération. Il mangea sa soupe avec appétit. Il n’urina cependant pas de toute la journée; mais il émit le lendemain une première fois, 600 cc. d’urine contenant 7 gr. 8 d’hémoglobine et une deuxième fois, 880 ce. contenant 0,88 d’hémoglobine. Le taux de l’urée sanguine était ce jour-là de 0 gr. 28; celui de la cholestéronémie de 1 gr. 55, et celui de la glycémie de 1 gr. 05. Par la suite, l’animal ne présenta aucun trouble pathologique. La diurèse, notamment, s’effectua d’une façon absolument normale et les différentes épreuves fonctionnelles effectuées chez lui ne révélèrent rien de particulier.
Dans les urines, on trouva régulièrement la présence de quelques centigrammes d’albumine; mais l’animal, comme beaucoup de chiens, présentait déjà cette légère albuminurie avant l’injection d’hémoglobine. On ne décela jamais ni urobiline, ni pigments, ni sels biliaires. On ne constata pas non plus de cylindrurie.
Les dosages de l’urée sanguine répétés à huit reprises: différentes donnèrent les résultats suivants :
AA ERA RS NA eur 0,17-0,19 | Neuf jours après ........ 0,18 DEXMOULSADEES EE EE CT 0,28 | Douze jours après ....... 0,19 rois yours aprés "00. 1M1HAESCIZe JOURS Apres re 0,20 CMOMOUrSADIÉS CE 0,19
Enfin, les épreuves de la P.S. P. et de la galactosurie provoquée, effectuées au bout de huit jours, donnèrent des résultats
HR
tout à fait normaux, comme on peut le voir dans le tableau
ci-dessous :
Epreuves fonctionnelles Normal Huit jours après PAS APN EE ER Te 62 p. 100 65 p. 100 Galactosurie provoquée : NORMAL TT LE Cet TT Vol. Taux p. 1000 Quant. élim, DANEUTES RE TR ES 1{0RCC 4,85 0 gr. 68 AMNEULE SE TT 15%CC: 1525 0 gr. 18 10Sheuress re SDURCE: 0 0 gr.
DAMNEUTES M RER 200 cc. 0 0 gr.
0 gr. 86 8 JOURS APRÈS RO RE Le TS MR Vol. Taux p. 1000 Quant. élim.
DANEURES RÉ INANREME Re 2208Cc: 11,1 2 gr. 44 ANNEUTES PE EMA CE 25) Et: 3,90 0 gr. 97 T0FheuresS EE TRRe 300 cc. 0 0 gr.
DAMNEUTE SAR Ca PAS 300 cc. 0 0 gr. sal |
Le chien fut sacrifié quinze jours après avoir subi l’injection d’hémoglobine; il pesait alors 12 kg. 500 et avait donc engraissé de deux kilogrammes en quinze jours.
En résumé, chez ce chien ayant subi une saignée, puis une injection intraveineuse d’une solution d’hémoglobine de cheval à 7 p. 100 additionnée de 3 gr. 5 p. 1.000 de CI Na et filtrée sur filtre Seitz stérilisant, on n’observa aucun trouble fonctionnel appréciable des reins, si ce n’est la suspension de la diurèse dans les heures suivant l'injection.
OBSERVATION XXVI
Chien 58. — Poids 16 kilogrammes. On pratiqua chez cet animal les examens habituels ainsi que les épreuves de la P.S. P. et de la galactosurie provoquée. On effectua alors, le 12 juin 1936, une saignée de 670 cc., soit 41 cc. de sang par kilogramme de poids du corps, en trois temps espacés chacun
d’une demi-heure, et on injecta ensuite 350 cc. d’une solution d’hémoglobine de cheval à 3,5 p. 100, titrant 3,20 de CI Na p. 1.000 et filtrée sur filtre Seitz stérilisant. Après la transfusion, l’animal ne parut nullement fatigué. Il allait et venait avec entrain; but et mangea toute sa ration. Il n’urina pas pourtant ce jour-là, mais émit le lendemain matin, 350 cc. d’urines contenant 8 gr. 75 d’hémoglobine, puis, 200 cc. en contenant 0 gr. 38. Dès le surlendemain, la diurèse redevint abondante, se fixant aux environs de 1.500 cc. par jour.
Dans les urines, analysées chaque jour, on retrouva après la fin de l’hémoglobinurie, des petites quantités d’albumine qui existaient avant l'injection d’hémoglobine. Les quantités de chlorures, qui furent éliminées quotidiennement, restèrent aux environs de 4 gr. 80 p. 1.000, et celles de l’urée urinaire autour de 5 grammes p. 1.000. Le seul phénomène pathologique que l’on peut relever dans les urines fut la présence constante de quelques rares cylindres hyalins. Cette cylindrurie existait encore au bout d’un mois, quand on sacrifia l’animal.
Dans les tableaux ci-dessous, on trouvera les taux d’urée constatés à diverses reprises, ainsi que les résultats des épreuves de la P. S. P. et de la galactosurie provoquée. Tous ces examens se montrent normaux.
Taux de l’urée sanguine
INOCMAlS RER PERRET DAAMSSeDtIeMEMOUT EEE TENTE 0,15 Deuxieme JOUR. CE 0,31 | Douzième jour .......... 0,19 Mroisième Jour... OMSANOUNZÈMENOUTE FREE TEr 0,20 SIXICMEPIOUTE CRETE. 0,18 | Trente-quatrième jour ... 0,21
Epreuves fonctionnelles
Normal Huit jours après PAS APR Rire 60 p. 100 76 p. 100 Galactosurie provoquée : NORMAL © Vol. Taux p. 1000 Q. élim.
DANEUTES M RE OU 230 cc. 9 ile 97 AMEUT ES MP TR der 4'HNEC: 0 0 gr 1IDSDeurTes en A LPENrE 90 cc. 0 0 gr.
DASNEUTES ME EE re 500 cc. 0 0 gr.
JOURS APRÈS
Vol. Taux p. 1000 Q. élim.
2Rheures ere or 200 cc. 7,9 IDEr058 ASNOULÉS PEN TASER 20MeC 12;1 0 gr. 30 l'OMheUTES PEER HAE 60 cc. 71 0Rer222 DATREUTOS EPP EE TER 500 cc. 0 0 gr.
En résumé, l’injection intraveineuse d’une solution d’hémoglobine de cheval à 7 p. 100, additionnée de 3 gr. 5 p. 1.000 de CI Na et filtrée sur filtre Seitz stérilisant, n’a provoqué chez ce chien aucun trouble rénal important. A signaler cependant une cylindrurie persistante.
OBSERVATION XXVII
Chien 63. — Poids 11 kilogrammes. Les différents examens ayant été pratiqués chez cet animal ainsi que les épreuves de la P.S. P. et de la galactosurie, et rien d’anormal n’ayant été constaté, on lui enleva un matin 290 cc. de sang en une demiheure, soit 38 cc. par kilogramme de poids du corps. On lui injecta ensuite 280 cc. d’une solution d’hémoglobine de cheval à 7 p. 100 contenant 3,50 de CI Na p. 1.000 et filtrée sur filtre Seitz stérilisant. Le chien, aussitôt après la transfusion, se montra tout à fait normal et mangea sa soupe. Il n’urina pas dans la journée, mais dans la nuit suivante, il émit 900 cc. d’urines contenant 6 gr. 75 d’hémoglobine, et le lendemain 1.000 cc. en renfermant 5 gr. 10. L’urée sanguine était de 0’gr:22;
Le surlendemain, l’animal émit encore 900 cc. d’urines contenant 1 gr. 53 d’hémoglobine, et une deuxième fois 66 cc. n’en contenant plus.
Les différents examens pratiqués par la suite tant en ce qui concerne le sang que les urines et les épreuves fonctionnelles n’ont montré rien d’anormal. Le chien fut sacrifié trois mois après, le 19 mai 1937, aux fins d'examens histologiques.
En résumé, ce chien, après avoir subi une saignée, puis l'injection d’une solution à 7 p. 100 d’hémoglobine addi-
tionnée de 3,5 p. 1.000 de CI Na et filtrée sur filtre Seitz stérilisant, n’a présenté aucun trouble dans le fonctionnement des reins en dehors de la suspension habituelle de la diurèse pendant les heures suivant l’expérience.
OBSERVATION XXVIII
Chien 64. — Poids 6 kg. 500. Les différentes épreuves et examens habituels étant effectués et n’ayant montré rien d’anormal, on pratiqua chez cet animal, un matin, une saignée de 160 cc. et on lui injecta aussitôt après une quantité identique d’une solution d’hémoglobine de cheval, additionnée de 3 gr. de CI Na p. 1.000 et filtrée sur filtre Seitz stérilisant. Apiès la saignée, l’animal se montra en excellent état : il marcha alertement dans la salle d'opération et mangea sa soupe. Il n’urina pas au cours de la journée, mais il émit le lendemain 350 cc. d’une urine contenant 16 grammes p. 1.000 d’hémoglobine. Le taux de l’urée sanguine ce jour-là était de 0 gr. 38.
Le lendemain, le taux de l’urée était de 0 gr. 18. Le chien émit ce jour-là 750 cc. d’urines contenant des traces d’héimoglobine.
Les jours suivants la diurèse fut tout à fait normale et les différents examens de sang et d’urines ne révélèrent rien de pathologique en dehors de la présence persistante de quelques cylindres granuleux.
L'animal fut sacrifié aux fins d'examens histologiques le 7 mai 1937, soit trois mois après avoir subi l’injection d’hémoglobine.
En résumé, ce chien, soumis à une saignée importante, puis traité par une solution d’hémoglobine à 7 p. 100 additionnée de 3 gr. 5 de CI Na p. 1.000 et filtrée sur filtre Seitz stérilisant, n’a présenté aucun trouble dans le fonctionnement des reins, si ce n’est une légère diminution de la diurèse au cours du premier jour suivant l'injection, en même temps qu’une éphémère et très légère augmentation
du taux de l’urée sanguine. Ces troubles, par la suite, disparurent rapidement. Mais il persista une légère cylindrurie.
3° Expériences conduites avec des solutions d’'hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100, rendues isotoniques au plasma sanguin de chien, et de même composition minérale que ce dernier milieu.
Nous rappelons que nous avons choisi le titre de 6,5 comme étant celui qui confère aux solutions d’hémoglobine la pression colloïdale osmotique, la viscosité et la tension superficielle la plus voisine des valeurs correspondantes du plasma sanguin de chien. Par ailleurs, nous avons rendu ces solutions isotoniques à ce dernier milieu par addition de chlorure de sodium en proportions convenables, et enfin nous leur avons donné la même composition minérale. Finalement nos solutions correspondaïent à la constitution
suivante
PSV Ne RENE ME MR PIRE — (D | PHO ER IEESSES 0,112 Niscosité 20072 0008620 0075 INR 0,70 Mens sSupert. 7: 68-70 NANTES 3,60-3,65 PROS CRELARSEE 36-40 (SIL RE 5,15-5,30 CARRE ns 0,109 |
Nous avons opéré dans deux cas avec de telles solutions non filtrées sur filtres stérilisants, dans quatre autres cas avec des solutions analogues filtrées sur des filtres Seitz stérilisants.
a) Solutions non filtrées sur filtres stérilisants :
OBSERVATION XXIX
Chien 101. — Poids 19 kilogrammes. Toutes les analyses et épreuves habituelles étant faites, on enleva à l’animal un soir à la veine fémorale dénudée, 570 cc. de sang en un seul temps, soit 30 cc. par kilogramme de poids du corps; et on lui injecta aussitôt après en vingt minutes, 285 cc. d’une solution d’hémo-
globine à 6 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, et de même composition minérale que ce milieu. Cette solution ne fut pas filtrée sur filtre Seitz stérilisant, mais seulement sur filtre filtrant. De plus, l’évaporation de l’éther était incomplète, par suite d’une imperfection de préparation.
Le chien, qui était assez abattu après la saignée, se mit à se débattre au cours de l’administration de l’hémoglobine. Il respirait alors bruyamment et son haleine sentait l’éther. L’injection terminée, il parut comme hébété. II marcha quelque peu, mais en titubant. Bientôt, il se coucha sur le sol, les pattes de devant écartées. Cet état ne dura d’ailleurs que peu de temps, l’animal redevenant rapidement normal. Il ne mangea cependant que partiellement sa soupe dans la journée. Dans la soirée, on le retrouva baignant dans le sang. Il avait arraché les points de suture de la plaie opératoire et il fallut le remettre sur la table d’opération, lier la veine fémorale qui saignait et refermer la plaie.
Le chien urina pour la première fois, le lendemain matin de l’opération, soit douze heures environ après l'injection d’hémoglobine, et émit 260 cc. d’une urine contenant 0,6 p. 100 d’hémoglobine, soit 1 gr. 56. Il élimina dans la journée en une deuxième miction, 800 cc. d’urines contenant 0,2 d’hémoglobine, soit 1 gr. 60. Le taux de l’urée, vingt-quatre heures après l'injection, était de 0 gr. 60.
Le troisième jour, l’animal rendit 1.700 ce. d’urines légèrement brunâtres, ne contenant que des traces d’albumine. Le taux de l’azotémie fut ce jour-là de 0 gr. 52.
Voici les volumes d’urines émises et les quantités d’urée sanguine trouvées pendant les huit jours qui suivirent l’injection d’hémoglobine :
Jour Volume Urée
— urines sanguine PreMIeRMIOUTREE ET 0,23 (avant) SECONANOUTES ES LE 1060 cc. 0,60 TMTroisièmerJour.. . .. -.. 1700 cc. 0,52 QuatriémerJour --".".. 600 cc. 0,35 Cinquième jour ...... 1100 cc. 0,45 SIRTCNMeNOURE ES, Te 1240 cc. 0,40 SeptemMe Jours. - 6-2 980 cc. 0,40 HUIIeMenOUrR Cr 1200 cc. 0,42
ONZIeMEMOUTE TC EE 1100 cc. 0,48
L'animal se montra peu entrain pendant plusieurs jours, bien qu’il mangeât régulièrement sa soupe.
Des examens complets de sang et d’urines et diverses épreuves fonctionnelles furent effectuées cinq jours et onze jours après l’injection d’hémoglobine. On en trouvera les résultats dans les tableaux ci-dessous :
Analyses d’urines
Normal 5 jours après 11 jours après AlDUNINER rer 0,5 0/60 0,60 0/60 0,12 0/00 AlDUMOSES LT MEN ENTER 0 0 0 GIU COS ENTRE RETIRRRERE 0 0 0 ACCLON ES PAST ME SES 0 0 0 robinet MR TTRER EN 0 0 (0) Pigments biliaires ....... 0 0 0 SeISIDIITAITES EE EEE 0 (D 0 INAICAN PERS EE EIRE 0 0 0 SC ALO IN LR ES pe Ras 0 0 0 LE ANS ERA CERTA ANENTE MU TERRE 14,5 25 172 (CN ANNEE SE LEE UNTMANRNS » 5) 3,8 D; Coef. de Maillard ........ 0,05 0,04 0,05 Créatinens ss ae Meet ee 0,20 0,10 0,10 Gréatininer ere 0,60 0,90 0,70 NAS e IMPR TEMEnE 0,90 1,20 1,05 POIMBEDET ES EEE AN 0 0 0 Ac. aminés + NH°....... 0,60 0,70 0,55 NMMONDrOLeIQUErE Ne 7,65 12,85 9,05 ACITeRUTIQUER er ER 0,12 0,10 0,15 CULNOTES PE RNS FUCE EEE 20 0 hémat. (a
Analyses de sang
Normal 5 jours après 11 jours après GLATLO LANTERNE ART re 2,89 0/00 2,90 0/50 2,85 2/00 CÉRDIASNTALIQUE EME 3,64 3,60 3,64 (CIMEOOUTENTRS MER 2,01 2,08 2,09 Rap ECIAGITAP IEEE 0,55 0,57 0,56 ChoOleSTÉ OMR ETR PE APS 1,50 1,55 1,50 ÉTDÉMIC SEPT PU Lee 5,80 6 5,80 BINIEUDINE ERA RES 0 0 0 UréeN (Kant) een 0,23 0,54 0,48 Protéines totales ......... 6572 65,8 62,50 SÉTIRES NE PRET Re 42,1 44,1 36,40 Globuliner rer ur, te 2x3] DIN 26,10
Rap Sen AGlob ee 1,82 2,03 1,39
Normal 5 jours après 11 jours après Polypeptides Arr 2021: 0,020 c/60 0,029 0/60 0,0270/50 AGCAMINCS ES ANA EEE. 0,041 0,072 0,074 N. non protéique ........ 0,22 0,50 0,37 ACITeIUPIQUE ANNE 0,012 0,012 0,011 CRÉATION AM NAN NRTAT traces traces traces Gréatinine terreau 0,016 0,021 0,020 NSETeSTATIel AT UN ete 0,11 0,25 0,15 LNDELN ER ES ARS RL 7,90 TNT 1,25 Ne Anins, OA oran ob ur 0,036 0,062 0,063
Epreuves fonctionnelles
Normal 5 jours après 11 jours après PAS RP SRE NT RE nb 72 p. 100 49 p. 100 52 p. 100 Constante Ambard ....... 0,06 0,15 0,14 Rose bengale :
OMMINUEeS STARS 7 milligr. 7 milligr. 7 milligr. LOBMINULES NET ET 2 milligr. 1 milligr. 2 milligr. S0NDinuteS Pre 0 milligr. 0 milligr. 0 milligr. Galactosurie provoquée : NORMAL A Volume Taux p. 1000 Qu. élim.
D'ÉDELRES RES Mer 2AONCC: 15 8) jen JS ABNEUTÉS re A UE A0MCC: 7 0 gr. 49 10 heures ...... PERNR AE 450 cc. 0 0 gr.
D'AMNEUTESMENNRR er ar 610 cc. 0 0 gr.
3 gr. 64
CINQ JOURS APRÈS
Volume Taux p. 1000 Qu. élim.
DRHEURES Se ee 210 cc. 12,5 2 gr. 62
AMDELITES RE TONNES Er: 40 cc. 13 (se OMheures ere rene 350 cc. 0 0 gr.
DAMNEUTES LINE 760 cc. 0 0 gr.
3 gr. 14
Il résulte de ces examens que l'animal a présenté le deuxième jour un peu d’élévation de l’urée sanguine, valeur qui a diminué par la suite, mais sans revenir complètement à la normale, en douze jours. Le taux dans le sang de l’azote non protéique, des polypeptides, de l’azote aminé total, de la créatinine, de l'azote résiduel se sont montrés légèrement augmentés le cinquième jour, mais étaient tous à peu près
revenus à la normale au onzième jour. Par contre, la diminution de l'élimination de la P. S. P. et l’élévation de la constante d’Ambard existaient encore à ce moment. Quant à l'épreuve de la diurèse, elle se. montra normale.
Il y a d’ailleurs lieu de remarquer que, contrairement à ce que nous avons vu chez tous les chiens présentant des néphrites hémoglobinuriques, le cours des urines n’a pas subi de grand changement chez ce chien, si ce n’est pendant les premières vingt-quatre heures, puisque, dès le lendemain, il rejeta plus d’un litre et que l’élimination du pigment se termina ce jour-là. Cette anomalie nous incite à penser qu’un élément toxique s’est, chez cet animal, surajouté à celui de l’'hémoglobine; et la présence d’éther encore en quantité appréciable dans la solution injectée et le fait que celle-ci n’a pas été filtrée sur filtre stérilisant ont sans doute contribué à léser momentanément les reins.
En résumé, chez ce chien soumis à une injection intraveineuse d’une solution d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien et de même composition minérale, mais incomplètement déséthérisée, et non filtrée sur filtre Seitz stérilisant, nous avons vu survenir une néphrite azotémique légère et passagère, sans troubles importants de la diurèse.
OBSERVATION XXX
Chien 102. — Poids 9 kg. 600. Les analyses complètes d'urines et de sang ayant été effectuées à l’état normal ainsi que les épreuves fonctionnelles habituelles, on saigna ce chien de 250 cc., soit 30 cc. de sang par kilogramme de poids du corps, en vingt-cinq minutes; et on lui injecta ensuite 130 cc. d’une solution d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien et de même composition minérale. Cette solution fut filtrée sur filtre Seitz filtrant mais non sur filtre stérilisant.
Le chien, qui était assez abattu par la saignée, recouvra son énergie au cours de l'injection d’hémoglobine. Mis à terre, il
allait et venait, avec son entrain habituel. Durant la journée, cependant, il ne mangea pas et n’urina pas. Mais pendant la nuit suivante, il émit 400 cc. d’urines contenant 0,4 p. 100 d’hémoglobine.
Le lendemain, le chien, qui était en parfait état, urina au cours de la journée une première fois 400 cc. d’une urine contenant 1 gr. 15 p. 100 d’hémoglobine, puis 900 cc. d’une urine brunâtre sans hémoglobine, mais présentant une notable quantité de pigments biliaires et 0,20 d’albumine. L’urée sanguine atteignait ce jour-là 0 gr. 40.
On trouvera ci-dessous les taux de l’urée du sang trouvés chaque jour et les volumes d’urines émises quotidiennement pendant une dizaine de jours après l'expérience.
Jours Volume d’urines Urée sanguine Premier jour (nuit).... 400 cc. 0,27 (avant) SeCONTTOUR EEE des 1700 cc. 0,40 (Nroisiemenoure cree 780 cc. 0,38 Quatrième jour ....... 1200 cc. 0,30 Cinquième jour ....... 9508CC: 0,30 SIXIeMeROUR eee 980 cc. 0,30 SeDITÉRIE JOUR 0 1100 cc. 0,30 HoitiemeNOURE Eve 980 cc. 0,25
Des analyses complètes de sang et d’urines furent effectuées le troisième et le neuvième jours après l'injection. Les résultats de ces analyses sont mentionnés ci-joint.
Analyses d’urines
Normal .. 3 jours après 9 jours après
GIUCOSR EE CR ardent 0 °/00 0 °/00 0 0/00 CNRS RME 6,1 5,2 5,8 Pigments biliaires ....... 0 0 0 BTODIANERE ENT RARE ET 0 0 0 SelSIDITAITESERE Ce % 0 0 Û ÉTÉ CR RM Pre 18,6 15,2 14,8 Coeride Matllardet"":" 0,04 0,04 0,05 ATDUMOSES EEE CAR ne 0 0 0 Alone oc roc COR 0,05 0,06 0,08 NARTESIAUE RS PR ce 0,85 0,95 1 Polypeptidesterttr nc... 0 0 0 Ac. aminés + NH ....... 0,50 0,45 0,51
N. non protéique ........ 9,50 8,05 7,9
HE
Normal 3 jours après 9 jours après Acide turiques EC rEe 0,15 ©/o0 0,15 0/00 0,13 °/00 ÉTeAtIN er AURA CINE 0,20 0,10 0,20 Creatininens ARMES 0,40 0,70 0,60 INAICANIR RM RENE 0 0 0 SCALOÏ RE MT APRES AS 0 0 0 AICÉTONEM EE EE PL RTL RCE 0 0 0 CYLINATES EN PETER RE 0 0 0 Analyses de sang Normal 3 jours après 9 jours après CLIOIAlM ES ANNE ee 2,92 0/50 2,90 0/00 2,92 0/60 ClBplaSsmatiquenve eNerr 3,79 370 310 Cléclobulaire EEAMAANOE 2,08 2,06 2,05 RAD A CIRCLA/P LR RES 0,54 0,54 0,54 Cholestérol RER 1,50 1,50 1,55 LiDémie an ME hit 5,80 5,80 5,80 lUBbRLlObeAS Je odovunte 0 0 0 UE MR ET RARE RE 0,27 0,37 0,28 PEOLéIMES AIO IAleS REPARER 68,3 69,1 68,4 SENIOR TERRE EN ER 41,5 42 41 CON PAUL SOUS 27,8 DE 27,4 Rap Sen /GlOD Eee 1,48 1,54 1,50 BOIYDeED des APP APETENE 0,022 0,024 0,025 A CANIN EN FI ANSE 0,046 0,054 0,051 N. non protéique ........ 0,23 0,32 0,25 ACITeUTIQUES Sr 0,011 0,012 0,011 CHÉALINERART RES TUE traces traces traces CTÉATININ EN EEE PAPER 0,015 0,017 0,015 INT S LOU ELA PSP EEE 0,11 0,15 0,12 ÉD TI ER RSR ange Lies 7 7,5 7220 NATMANMNLO AURA EEE ENTRER 0,039 0,048 0,044 Examens fonctionnels Normal 3 jours après 9 jours après PS A PRE CN RCE NES RE TOR 66 p. 100 69 p. 100 67 p. 100 Constante Ambard ....... 0,06 0,11 0,06 Galactosurie provoquée : Normal Volume Taux p. 1000 Qu. élim.
D'NEUTES PRE 220%cc: 12 2 01. 04 APMNEUTLES MT RELAIS HULeC: 10 0 gr. 50 10#heure ere rer 5008CC-. 0 0 gr.
24% heures ie nr 600 cc. 0 USor:
3 jours après _——— a: nn — EE EE
Volume Taux p. 1000 Qu. élim.
DIBREUTES ER EN SE vE 200 cc. 11 2 gr. 20 AMNEUTES ER E e.- 3H 1CC. 14 0 gr. 49 HUÉREUTES RCE ME 5 0cc. 0 0 gr.
D'AMNEUTES MATE A RUIUINE 680 cc. 0 Drar:
2 gr. 69 Rose bengale ‘ Normal 3 jours après DANINULeS 8 milligrammes 7 milligrammes lSMnintules ere 2 milligrammes 2 milligrammes SUBMUNULES ME. 0 milligramme 0 milligramme
On voit d’après ces analyses que l’animal n’a présenté aucun trouble important du fonctionnement de ses reins, en dehors d’une petite élévation de l’urée sanguine dont le taux a atteint 0 gr. 40 le lendemain de l'injection. Cette élévation s’est atténuée en quelques jours. Elle ne s’est d’ailleurs pas accompagnée de rétentions des autres déchets azotés et dans les urines on ne put rien déceler d’anormal.
En résumé, l’administration à ce chien d’une solution d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100, non filtrée sur filtre stérilisant, a paru moins l’incommoder que le chien précédent. L’animal resta quelques heures sans manger ni uriner, et le lendemain il présentait une très légère élévation du taux de son urée sanguine sans autre symptôme. Ces menus troubles disparurent d’ailleurs aussitôt.
b) Solutions filtrées sur filtres stérilisants :
OBSERVATION XXXI
Chien 74. — Poids 13 kilogrammes. Les différentes épreuves et examens habituels ayant été effectués, et le chien ayant été reconnu normal, on pratiqua, le 18 octobre 1938, une saignée de 390 cc. en deux temps espacés de vingt-cinq minutes, soit 30 cc. par kilogramme de poids du corps; et on injecta aussitôt après, en trente-cinq minutes, 200 cc. d’une solution d’hémo-
Hoi
globine à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale et filtrée sur filtre Seitz stérilisant.
Dès le début de l'injection, le rythme respiratoire s’accrut et s’amplifia; le chien, calme jusque-là, commença à se débattre. Ses téguments se recolorèrent. Mis à terre, l'animal se montra alerte et vigoureux. Il mangea immédiatement toute sa pâtée. Il n’urina pas cependant de toute la journée. Mais il émit durant la nuit 780 cc. d’une urine contenant 7 gr. 02 d’hémoglobine et en outre de nombreux débris d’hématies, mais pas de cylindres.
Le lendemain, le chien, qui était toujours en excellent état, urina au cours de la journée 380 cc. d’une urine ne renfermant plus d’hémoglobine, mais fortement brunâtre, riche en pigments biliaires. L'examen microscopique montra toujours la présence d’hématies, mais l’absence de cylindres.
Le surlendemain, l’animal urina 1.530 cc. d’une urine contenant des traces d’albumine, un peu de pigment biliaire, mais pas de cylindre.
Le quatrième jour, le chien présenta une nette polyurie avec élimination de 2.375 cc. d’une urine ne contenant pas d’éléments anormaux, si ce n’est quelques cylindres granuleux.
On trouvera ci-dessous les volumes d’urines émises et les taux d’urée sanguine trouvés chaque jour, ainsi que les résultats des diverses épreuves fonctionnelles effectuées avant et cinq jours après l’épreuve.
Volume Urée sanguine
Premier ouR mere 0 cc. 0,37 (avant) SeCONT JOUER Ne 1160 cc. 0,40 HMroisième Jour ee 1530 cc. 0,35 Quatrième jour ....... 23TDÈCE: 0,35 Cinquième jour ....... 1970 cc. 0,30 SIXTENMOeMION EE EEE 1420Ncc. 0,35 Septième jour - ....... 1700 cc.
HULTLÈMENOURE MERE 1050 cc.
Deuxième semaine .... 0,35 Troisième semaine .... 0,25 Quatrième semaine .... 0,40
Cinquième semaine ... 0,40
Examens fonctionnels
Avant Après Constante Ambard ....... 0,08 6,09 RMS A PEAR mn Aa ee LR 72 p. 100 62 p. 100 Rose bengale :
SMOLNULES RUE “ 6 milligrammes 5 milligrammes D'OMDNINULES EEE 1 milligramme 2 milligrammes SOMMINULES EP ET EN 0 milligramme 0 milligramme
Galactosurie provoquée : AVANT CS RTL OT eee. CS M EEE.
Volume Taux p. 1000 Quant. élim.
D'UNITÉS MAN EUR Eee 250"cc. 15 SCO
HÉNEULES Re AIT EU 30 cc. 11,25 0535 lOMREUrES CE AERENET 1250 cc. 0 0 gr.
DAMhEUrRES CAM en 600 cc. 0 0 gr.
4 gr. 08 APRÈS TT Volume Taux p. 1000 Quant. élim.
DSTNÉURES Resa 280 cc. 11,80 3 gr. 30
AMNEUTES RE AMEN MURS 80 cc. 8,20 0 gr. 65 LOMReEUrTES AE np 600 cc. 0 0 gr.
DAMNEURES RL ee 800 cc. 0 0 gr.
3 gr. 95
On voit d’après ces résultats que ce chien saigné puis traité par une solution d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale, et filtrée sur filtre Seitz stérilisant, n’a présenté aucun trouble apparent du fonctionnement des reins en dehors de la suspension habituelle de la diurèse pendant quelques heures. Le seul signe à relever par ailleurs fut la présence passagère de rares cylindres hyalins dans les urines.
OBSERVATION XXXII
Chien 75. — Poids 9 kilogrammes. Les divers examens habituels pratiqués chez ce chien ne nous ayant révélé rien d’anormal, on fit un matin une saignée de 270 cc., en deux temps espacés de quinze minutes, soit 30 cc. par kilogramme; et on lui injecta, aussitôt après, 135 cc. d’une solution d’hémoglobine
à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale et filtrée sur filtre Seitz stérilisant. Au cours de l'injection, le rythme respiratoire s’amplifia et se régularisa, les muqueuses se recolorèrent. Mis à terre, le chien se comporta comme un chien normal, quoiqu'il fut moins turbulent que d'habitude. Il mangea la viande de sa soupe. Il n’urina pas de la journée.
Il n’émit pas non plus d’urines durant la nuit suivante; mais ce fait est dû sûrement à un phénomène de rétention psychique, ce chien n’urinant pas lorsqu'il était en cage. On dut le sortir de celle-ci, le lendemain, à plusieurs reprises et le faire marcher pour l’amener à vider sa vessie. C’est ainsi qu'il émit une première fois 290 cc. d’urine fortement colorée, contenant 0,8 d’hémoglobine sous forme de méthémoglobine, ce qui indique qu’elle avait stagné dans la vessie. Il urina encore, deux heures après, 330 cc. d’urine à peine colorée, puis de nouveau 470 ce.
On trouvera ci-joint les résultats des dosages d’urée et des analyses d’urines pratiquées quotidiennement pendant quelques jours.
Dosages d’urée sanguine
Avant 2° jour 3° jour 4* jour À 5° jour 0,30 0,30 0,32 0,30 0,35 Analyses d’urines Voltnie LA PE NE 290 cc. J30NCC:. 4 4AURCC:
HO ER ETES 08 % 0,1 % 0 UrOoDIINTeE RER e 0 0 0 Pisments bDillaires #0" 0 0 0 ATDUININ EE MERS CRETE 0,02 CIN A LES EMEA ES 0 0 0 FHémMATIES PRET Re +++ + À 3° jour 4° jour 5° jour 6° jour
NO TURC RE PC Rae LACS 2500 Dicc.
HDO PR ESA ERA EEE 0 0 0 0 UFODIHNORRRERE RAR ET 0 0 0 0 Pigments-biliaires =... 0 0 0 0 ATDUMANER REPARER traces traces traces traces CYINATES RECONNAIT 0 0 0 0
HémMaties ee See een ee ie CE + va
En résumé, ce chien saigné puis traité par une solution d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale, et filtrée sur filtre Seiz stérilisant, n’a présenté, en dehors d’une diurèse légèrement retardée le premier jour, aucun trouble du fonctionnement des reins, et notamment pas d’augmentation du taux de l’urée sanguine et pas de cylindrurie.
OBSERVATION XXXIII
Chien 103. — Poids 13 kg. 5. Les analyses complètes de sang et d’urines ayant été effectuées à l’état normal ainsi que les épreuves fonctionnelles, et le chien ayant été reconnu normal, on saigna cet animal un matin de 410 cc. de sang en vingt minutes; et on lui injecta ensuite, en vingt-cinq minutes, 205 cc. d’une solution d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale et filtrée sur filtre Seitz stérilisant. L'animal supporta très bien l'injection. Mis à terre, il se comporta comme un chien normal. Il mangea partiellement sa soupe au cours de la journée. Il urina, sept heures après l’injection, 450 ce. d’une urine contenant 0,5 p. 100 d’hémoglobine. Il n’urina pas durant la nuit suivante.
Le lendemain, le taux de l’urée sanguine était de 0,30. Le chien émit au cours de la journée 750 cc. d’urines contenant encore 0,3 p. 100 d’hémoglobine, un peu de pigments biliaires, mais pas de cylindres. Le troisième jour, le taux de l’urée sanguine était de 0,35 et le volume urinaire de 1.100 cc. Ces urines étaient claires et limpides. Elles ne contenaient plus de pigments biliaires ni de cylindres.
Les jours suivants, les volumes urinaires émis furent successivement de 1.050, 980 et 1.000 cc; le taux de l’urée sanguine fut constamment égal à 0,35. Le chien est encore vivant et en excellent état.
Les résultats des examens d’urines, de sang et ceux des épreuves fonctionnelles sont consignés ci-contre.
Examens des urines
Normal 4 jours après 9 jours après GUCOSERENNSR PRIE 0 0/60 0 0/00 0 0 ÉDIOLUrESRA RIT PIRE il 322 6,1 Pigments biliaires ....... 0 0 0 Ürobilinemer tre eee 0 0 0 S'eLSDITTAITÉS ER RP ARE 0 0 0 ÜTÉRR M EMT n e ra as 8,1 16,1 15,8 Coetride Malade ne 0,04 0,04 0,04 AIDUMOSES PT MEME EE 0 0 0 ADAM NE TO 0 0,09 0,07 INPMEÉSIQUEL EN SRE RAIN 0,95 1,05 0,90 BolMPeDiIAes PEER NE 0 0 0 ACAANINEAN NE EEE 0,25 0,40 0,35 NMHOnMprotelIquen tee 4,20 8,6 8,25 ACITeEURIQUER LEE NT 0,16 0,15 0,15 CTÉAIN ES FINE ER RES 0,05 0,20 0,10 Créalinine PEAR ue 0,40 0,50 0,40 PROTECTEUR 0 0 0 SCALOIET PERTE NN RE 0 0 0 AGÉLONER REA CR 0 Ô 0 CVINMATES AE PER 0 0 0
Examens de sang
Normal 4 jours après 9 jours après Cletotalesrs eh A nr e 3,03 9/6 3,05 0/00 3,05 0/60 Cléplasmatiques trs 3,82 3,85 3,80 CIMBIODUIAITE EE ARR D) 2,10 2,07 RAD ACLECGL API SRE 0,55 0,54 0,54 LD ÉNITLE LE R TR ENerel 6,10 6,20 6 BIHEGDIN ERA AE RER (D 0 0 UréeA(anth})er ee 0,19 0,26 0,23 Protéines totales ......... 67,2 68,4 66,4 S'ORITO MES ET LL AMIE SE 40,1 41,6 40,8 CO DU IIM ERP ARSE 27,1 26,8 25,6 Rip Sen ACGloD ee tr EPRe 1,47 155 1,59 BOIVDeDHAES PEN EPP 0,024 0,024 0,022 ANONAMIN UNE EE 0,051 0,055 0,050 N. non protéique ....... 0,19 0,38 0,23 ACITeRURIQUE NT ETES 0,010 0,011 0,012 CRAN EEE ER traces traces traces Créatinin er EE Re 0,012 0,013 0,013 Nrtrésique enr 0,10 0,26 0,12 Pibrinese eee 7 FIST) 7,50 INRA LOTAIE ER RERENRE 0,042 0,047 0,044
CHOIESTÉr O1 RS 1259 1,60 1,50
Examens fonctionnels
: Avant 4 jours 2près 9 jours après PAS PEER eee ne 68 p. 100 69 p. 100 68 p. 100 Constante Ambard ....... 0,04 0,07 0,06 Rose bengale :
HAMANTLES EE EE 7 milligrammes 7 milligrammes DORHANULeS EEE TE 1 milligramme 1 milligramme S0BMUINULESE 0 0 milligramme 0 milligramme
Galactosurie provoquée : Avant à — """ — Volume Taux p. 1000 Quant. élim.
DRREUTES ARE 210 cc. 1175 2 gr. 41
AMNEUTES Rx 39 -CC. 11 OST LURNEUTES MR TETE 400 cc. 0 0 gr.
JAMTEUTESN HAL MERe 700 cc, 0 0 gr.
Pen Th) us 4 jours après bee Volume Taux p. 1000 Quant. élim.
DAT EUT ES URRMMET er LrSe 220NCC: 1182 2er 047 AMeEUTES RTE AAA ADACC: 12 0 gr. 54 lOÉReureseu met ere 390 cc. 0 (De, DAMheUTES er rer 650 cc. 0 0 gr.
3 gr. 01
En résumé, cet animal, après avoir subi une injection _intraveineuse d’une solution d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale, et filtrée sur filtre Seitz stérilisant, n’a présenté aucun symptôme anormal en dehors de l’hémo-
globinurie.
OBSERVATION XXXIV Chien 104. — Poids 12 kilogrammes. L'animal ayant été
reconnu normal après divers examens, on le saigna, un Soir, de 360 ce. de sang, soit 30 cc. par kilogramme de poids du corps, en vingt-cinq minutes, et on lui injecta ensuite 180 cc. d’une solution d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale et filtrée sur filtre Seitz stérilisant. Après l'injection, le chien saigna abondamment et il fallut ligaturer la veine fémo-
rale, ce qui entraîna par la suite la présence à cette patte d’un léger œdème. Mis à terre, l’animal refusa de boire et de manger. Il avait l’air assez fatigué et marchait difficilement. Durant la nuit suivante, c’est-à-dire durant les premières heures suivant l'injection, il émit 800 cc. d’un liquide rosé constitué par un mélange d’urines et de mucosités. L’urée sanguine fut le lendemain de l’opération de 0,45. L'animal, qui n’urinait jamais en cage, n’émit pas d’autres urines dans la journée.
Le surlendemain, le taux d’urée sanguine était de 0,35. On promena le chien qui élimina d’un seul coup 500 cc. d’une urine très fortement colorée en rouge brunâtre, contenant 0,7 p. 100 d’hémoglobine sous forme de méthémoglobine, ce qui indique qu’elle avait séjourné dans la vessie. L’échantillon contenait aussi un peu de pigments biliaires. Le chien paraissait souffrir de sa plaie de l’aine et avait la jambe enflée. Il marchait avec peine et ne mangeait qu’en partie sa soupe.
Les jours suivants, il n’urina jamais dans sa cage; et il fallut toujours le promener pour récolter ses urines. Les volumes urinaires émis furent d’ailleurs peu considérables durant les premiers jours. Il est vrai que le chien buvait peu. Sa plaie infectée le faisait souffrir et il paraissait peu en train. Cependant l’urée sanguine resta toujours à un taux normal. On ne constata dans aucune des urines émises la présence de cylindres, mais on nota par contre celle d’assez nombreuses hématies. Au bout de quelques jours, l’état local et l’état général se rétablirent et le chien redevint d’allure tout à fait normale.
Voici les volumes d’urines émises et les taux d’urée sanguine trouvés dans les jours suivants :
Volume urines Urée sanguine SeCON ATOUT RER 800 cc. 0,45 Droisiéemenour ...... 500 cc. 0,35 Quatrième jour ....... 490 cc. 0,30 Cinquième jour ....... 560 cc. 0,30 SIXIÉMEMOUT EE EE 740 cc. 0,28 Septième jour ........ 930 cc. 0,30
Les résultats des examens d’urines et de sang sont mentionnés dans les tableaux ci-dessous
Examens des urines
Normal 4 jours après CIUCOS CR SR Ne En 0 0/60 DO CMOrULE SEMAINES 6,2 4,7 Pigments biliaires ....... 0 0 UFODANINER EEE MANS, 0 0 Sels Diliaires 0 MA ete 0 0 LÉ RER A rs 11122 6,6 CoétadeMaillaraeere 2" 0,05 0,05 AIDUIMOSES MERE PET 0 0 ADIDAS EME etre 0,04 0,06 INPRLÉSIUUELS 2 A 0,85 1,05 PolYpeptides ne..." 0 0 AGARAININ SAN e C. 0,35 0,20 NMnon protéique... 7. 6,05 4,15 NCITeAUTIQUEL. Re 0,10 0,12 Créatinen mere 0,15 0,20 Créatininenm 17... 0,45 0,60 MTATCAN EE LUE, Eee 0 0 SCALO INA SN EE CEA Eu TE 0 0 ANCOÉLONERE MN IerS lus ele avec 0 0 CLIN ALES AE LAN ae, 0 0
Examens de sang
Normal 4 jours après CI. THON AU NL EN AT en 2,92 0/00 2,90 0/00 Cl HASMEMENMENSEELE, DD 3,78 CIRSTODUIAITER EEE EE 2 2,02 RAP CIACIPAPIRER PER 0,53 0,53 CRhOIESTÉE OR RER ES 1,50 1,50 CiDémieRREer RIRE. 5,80 5,60 BARTUDINE REA EN 0 0 ré RANEN)E EEE 0,22 0,27 Protéinestotales etre 65,7 64,9 S'ERITIO RS RE eee 39,2 38,6 Globuline mr miam. 26,5 26,3 RAD Sen /AGlOD RP EE 1P47 1,49 POIMDeD He SERRE PR TA 0,023 0,025 Ac. aminés -- NH°........ 0,050 0,054 N. non protéique ....... 0,21 0,37 ACITeRULIQUER Le 0,012 0,011 CTÉATINER ER Te nr traces traces CTéAtiDIneR Re Ur 0,013 0,014 INiErésSIduel ce rat à 0,11 0,24 ÉD ERP ne ee 15 8,25
NÉMATUINM OAI RUE 0,043 0,046
9 jours après 0 0/60 4,9
9 jours après 3,03 0/00 3,82 2,08 0,54 1,50
Epreuves fonctionnelles
Rose bengale :
SÉMINUIES SC EE TONER TE 6 milligrammes.
LÉMANULES NE MENT CRE 2 milligrammes.
SURMINULES EE EE RTE CENT 0 milligramme.
On voit d’après ces chiffres qu'après l’injection intraveineuse d’une solution d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale, et filtrée sur filtre Seitz stérilisant, ce chien, qui avait été préalablement saigné, ne présenta que des troubles passagers de la diurèse, sans autre signe de néphrite. Il faut signaler cependant l'élévation transitoire de l’azote résiduel dans le sang. Il est à remarquer que cet animal dut subir une ligature de la veine fémorale, que le foyer opératoire suppura et que ce chien resta plusieurs jours sans s’alimenter beaucoup. Il est probable que cet incident opératoire et ses suites inflammatoires ont influé sur son état. En tout état, les tableaux ci-dessus montrent que le chien n’a présenté aucune atteinte sérieuse du côté des reins.
4° Expériences conduites avec des solutions d'hémoglobine de chien à 6,5 p. 100 rendues isotoniques au plasma sanguin de chien, et de même composition minérale que ce dernier milieu.
Les expériences précédentes, conduites avec de l’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100 dans les conditions de préparations indiquées ci-dessus, nous ont donné dans l’ensemble, du point de vue fonctionnel, des résultats apparemment excellents. Nous avons voulu voir si l’hémoglobine de chien, employée de manière analogue, serait supportée de la même façon. Nous avons donc préparé des solutions d’hémoglobine de chien à 6,5 p. 100, isotoniques au plasma sanguin de chien et de même composition miné-
rale que ce milieu. Nous rappelons que de telles préparations ont les propriétés suivantes :
AA UE RER TC AR EN RE ER 0,58 Tension superficielle ..... 68-70 NTSCOSTLE RP Re PA ERS MES 0,0086-0,0075 PROMO MEr À 36-40
CARRE PRET ERNEST AI RTE 0,109 RÉFORME RL na rs à 0,112
LOST TT NOR CNET TES CEE 0,70
NA Ne male en are 3,60-3,65 (BI ETES ROLE SERRE RL 5,15-5,30
Les solutions furent filtrées sur filtres Seitz. Elles ont été administrées à deux chiens.
OBSERVATION XXXV
Chien 78. — Poids 17 kg. 1. Les divers examens préalables habituels ayant été pratiqués, on saigna cet animal un matin de 510 cc. en quarante minutes, soit 30 cc. par kilogramme de poids du corps, et on lui injecta ensuite, en vingt-six minutes, 265 cc. d’une solution d’hémoglobine de chien à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale et filtrée sur filtre Seitz stérilisant. Après l’opération, le chien, qui était assez apathique après la saignée, se montra plus vigoureux. II ne mangea cependant qu’une partie de sa soupe et émit, une demi-heure après l'injection, des selles muqueuses, mais non sanguinolentes. Il n’urina pas de toute la journée. Durant la nuit, il émit 710 ce. d’urines fortement colorées en brun rougeâtre. La quantité d’hémoglobine présente était de 0,35 p. 100, soit 2 gr. 48. A l'examen microscopique, on constata la présence de nombreuses hématies et
l’absence de cylindres.
Le lendemain, le chien émit une première fois, au cours de la journée, 950 cc. d’urines contenant 0,1 p. 100 d’hémoglobine, soit 0 gr. 95, de couleur acajou, contenant une forte quantité de pigments biliaires, de très nombreuses hématies, mais pas de cylindres. L'animal élimina une deuxième fois 870 ce. d’urines présentant des traces d’hémoglobine, avec une très
faible quantité de pigments biliaires et de rares cylindres hyalins. Le chien était en parfait état et mangea toute sa ration.
Le surlendemain, le chien émit 2.100 ce. d’urines qui ne contenaient ni hémoglobine, ni pigments biliaires, ni cylindres, mais un peu d’urobiline et quelques hématies.
Voici les taux d’urée sanguine observés à diverses reprises chez cet animal et les volumes d’urines émises pendant quelques jours après l'opération. L’urobilinurie persista jusqu’au cinquième jour.
Volume d’urines Urée sanguine PTemIertOURE EPEEEE 740 CC. 0,20 SCOR OUR EEE 1820 cc. 0,25 Mroisièeme Jour DADONCC: 0,20 Quatrième jour ....... 2250 cc. 0,20 Cinquième jour ....... 2650 cc. 0,25 SIXICMEMOUTEN EIRE CE 220Nec: 0,25 Deuxième semaine .... 0,30 Troisième semaine .... 0,30 Quatrième semaine .... k 0,20 Cinquième semaine ... 0,25 Sixième semaine ...... 0,25 Septième semaine .... 0,22
En résumé, cet animal ne présenta, après l’administration d’une solution d’hémoglobine de chien à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, et de même composition minérale, aucun trouble appréciable de son appareil rénal.
OBSERVATION XXXVI
Chien 84. — Poids 21 kilogrammes. La recherche des éléments anormaux dans l’urine et le dosage de l’urée sanguine ayant été effectués, on saigna cet animal de 645 cc. de sang en quarante minutes, soit de 30 cc. par kilogramme de poids du corps, et on lui injecta immédiatement après, en trente minutes, 325 cc. d’une solution d’hémoglobine de chien à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale et filtrée sur filtre Seitz stérilisant. Mis à terre, l’animal était en excellent état, quoique un peu abattu.
Il ne mangea une partie de sa soupe que deux heures après, mais il l’acheva au cours de la journée. Ce jour-là, il n’émit pas d’urines. |
Durant la nuit, il émit 1.080 cc. d’urines fortement colorées, contenant 0,6 p. 100 d’hémoglobine, soit 6 gr. 04 de ce pigment. Ces urines ne présentaient ni pigments biliaires, ni urobiline, ni cylindres.
Le lendemain, l’animal était en excellent état. Il mangea normalement sa ration. Il émit d’abord 1.000 cc. d’urines ne contenant que des traces indosables d’hémoglobine, mais présentant des pigments biliaires. Le sang prélevé à ce moment contenait d’ailleurs des traces dosables de bilirubine. On constata en outre la présence de 0,20 d’albumine. Au cours de la même journée, le chien émit encore 980 cc. d’une urine ne contenant pas de traces d’hémoglobine, mais encore un peu de pigments biliaires. On n’observa pas de cylindres. Le volume total urinaire émis en vingt-quatre heures depuis l’opération fut de 3.060 cc. Le taux de l’urée sanguine resta absolument normal.
Le surlendemain, le chien émit 1.580 cc. d’une urine absolument normale, tant au point de vue chimique qu’au point de vue microscopique. Le taux de l’urée sanguine était de 0,20.
Voici les taux d’urée sanguine observés à diverses reprises chez cet animal et les volumes d’urines émises pendant quelques jours après l'opération
Volume d’urines Urée sanguine PremieLjoUre.- 1080 cc. 0,25 (avant) SeCONMOUTREREE ES CC 1980 cc. 0,30 roisiéeme jour 1580 cc. 0,30 Quatrième our etre 1230Rec. 0,25 Cinquième jour ....... 2610 cc. 0,30 SIXleme Jour 2 2.0 17H0NCC 0,25 Deuxième semaine .... 0,25 Troisième semaine .... 0,30 Quatrième semaine .... 0,25 Cinquième semaine ... 0,25 Sixième semaine ...... 0,25 Septième semaine .... 0,25
En résumé, cet animal, qui reçut en injection intra-
veineuse de l’hémoglobine à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale et filtrée sur filtre Seitz, n’a présenté aucun trouble de son appareil
rénal.
II. _— ANALYSES DES DIVERS SYMPTÔMES PRÉSENTÉS PAR LES ANIMAUX TRAITÉS, APRÈS SAIGNÉE, PAR L'ADMINISTRATION INTRAVEINEUSE, À DOSE THÉRAPEUTIQUE, DE SOLUTION D’'HÉ- MOGLOBINE A 7 OÙ 6,5 P. 100.
1° Comportement général des animaux
Il résulte des observations précédentes que ladministration, par voie veineuse, à des chiens venant de subir un prélèvement de 30 cc. de sang par kilogramme de poids du corps, d’une quantité moitié moidre d’une solution d’hémoglobine de cheval ou de chien à 6,5 ou 7 p. 100, est remarquablement supportée par ces animaux, qui ne manifestent au cours de l'injection aucun malaise appréciable. Nous verrons au contraire ultérieurement qu’un tel traitement exerce les plus heureux effets pour combattre les perturbations apportées dans l’hématose par la saignée.
Aussitôt après la fin de l’expérience, les animaux de ce groupe se sont, en général, montrés d’allure tout à fait normale. Ils allaient et venaient avec entrain, et la plupart ont absorbé leur soupe peu après, en totalité ou en partie.
Sauf dans un cas (chien 104, observation XXXIV), où des accidents d'ordre infectieux au niveau du foyer opératoire ont entraîné pendant quelques jours une certaine apathie avec anorexie, et dans un autre cas, sur lequel nous reviendrons plus loin (chien 101, observation XXIX), les animaux conservèrent par la suite un excellent état général. Ils présentèrent un appétit régulier et une vigueur tout à fait normale. Ils ne semblèrent souffrir d'aucun trouble.
2° Etude des fonctions rénales
Nous avons vu que les solutions d’hémoglobine à 14 p. 100 provoquaient dans tous les cas des néphrites, parfois mortelles, le plus souvent importantes, exceptionnellement bénignes.
Les solutions à 3,5 p. 100 sont dans l’ensemble moins nocives; et il peut arriver que des chiens les supportent sans présenter d’accidents sérieux. Mais le fait est inconstant et nous avons vu plusieurs animaux, soumis à une injection intraveineuse de telles solutions, présenter par la suite des néphrites cliniquement graves ou modérées.
Avec les solutions d’hémoglobine à 7 ou 6,5 p. 100, les résultats furent tout différents et beaucoup plus réguliers. Sur quatorze chiens soumis à une injection intraveineuse de ces solutions, deux seulement ont manifesté des signes cliniques francs, mais d’ailleurs passagers, de souffrance des reins. Les douze autres n’ont présenté aucun trouble sérieux, en dehors de quelques menus signes que nous allons rapporter.
Nous reviendrons plus loin sur les deux cas aberrants. Relatons tout d’abord la façon habituelle dont les choses se sont passées, en nous basant pour cela sur les observations des douze animaux qui ont réagi de manière à peu près identique.
Nous avons en général pratiqué nos saignées suivies des injections d’hémoglobine dans le courant de la matinée, l'expérience étant finie vers la fin de celle-ci. Sauf dans deux cas, relatifs aux chiens 59 (observation XXIV) et 103 (observation XXXIII) qui émirent déjà dans laprès-midi des urines chargées d’hémoglobine, les animaux n’urinèrent pas dans la journée; mais la plupart d’entre eux le firent dans la nuit suivante ou, au plus tard, au sortir de leur cage, le lendemain matin. Comme nous avons également une opsiurie du même ordre, quoique peut-être un peu
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moins nettement cependant, chez des chiens saignés de même manière, mais traités ultérieurement par injection de sérum physiologique ou transfusion de sang total, nous ne croyons pas que cette opsiurie soit à mettre exclusivement sur le compte de l’hémoglobine. La déperdition de sang, à moitié compensée seulement par l'injection consécutive, doit avoir eu une part aussi dans la production du phénomène. Il faut d’ailleurs tenir compte de ce fait que beaucoup de chiens n’urinent pas lorsqu'ils sont en cage el nous avons vu bien des fois nos animaux en expérience émettre d’un seul coup, lorsqu'on les promenait, d’importantes quantités d’urines noires, contenant de l’hémoglobine transformée en méthémoglobine du fait d’un séjour prolongé dans la vessie.
Dès le lendemain de l'expérience, tous nos chiens traités par des solutions d’hémoglobine à 6,5 ou 7 p. 100 éliminerent des urines en quantité normale, se comportant ainsi d’une façon très différente des chiens ayant reçu des solutions d’hémoglobine à 14 p. 100 et de la plupart de ceux à qui furent administrées des solutions à D np MEOÛ:
Dans dix cas sur douze, l’hémoglobinurie cessa au cours de la journée du lendemain qui suivit l'injection de pigment. Dans les deux autres cas, elle se termina le surlendemain.
La recherche quotidienne des éléments anormaux dans les urines nous montra que les petites quantités d’albumine qui existent le plus souvent dans les urines des chiens ne sont pas accrues dans les jours suivant la fin de l’hémoglobinurie, si ce n’est parfois, et d’une façon très légère, après la cessation de cette dernière, comme pour en prolonger le souvenir. Nous relaterons plus loin que nous avons observé avec fréquence, pendant un jour ou deux, la présence de pigments biliaires et d’urobiline dans les urines. Par ailleurs, dans plusieurs cas nous avons pu déceler dans le culot de centrifugation des urines, des hématies en plus ou moins grand nombre. Nous rappelons que la plupart de
nos chiens ont dû être sondés à diverses reprises pour subir les épreuves d'exploration fonctionnelle, et il est possible que Pirritation et les traumatismes produits par le passage des sondes puissent être à l’origine de ces hématuries microscopiques. Cependant, nous avons pu les observer aussi chez des animaux qui ne furent pas sondés:; et nous pensons que ce phénomène peut avoir été bien des fois la traduction d’une congestion rénale.
Enfin, chez plusieurs chiens, nous avons constaté la présence dans les urines de cylindres hématiques, hyalins ou granuleux, d’une manière transitoire ou persistante,
Chez quelques-uns de nos animaux, nous avons fait des analyses très complètes des urines à diverses reprises (chien 102, observation XXX:; chien 103, observation XXXII]: chien 104, observation XXXIV). Mais ces analyses ne nous ont rien révélé de particulier. L’azote au formol, l'azote résiduel, l’azote non protéique, les taux de créatine, de créatinine et d’acide urique, ceux des chlorures n’ont pas été modifiés.
Les taux d’urée sanguine, dosés régulièrement le lendemain matin de l’expérience, les animaux étant à jeun depuis la veille au soir, furent dans tous les cas trouvés dans des limites normales. Ils furent cependant, en général, un peu plus élevés qu’avant l'administration d’hémoglobine. Chez tel chien qui avait habituellement une azotémie matinale de 0,20, cette valeur atteignit 0,30, vingt-quatre heures après l'injection du pigment. Chez tel autre qui présentait ordinairement un taux d’urée sanguine de 0,30, ce taux s’éleva à 0,40. Encore cette faible ascension de l’azotémie ne fut-elle pas toujours constatée. Elle manqua notamment chez les chiens 75 (observation XXXII), 78 (observation XXXV), 84 (observation XXXVI). En tout état, elle fut toujours passagère, sinon éphémère.
Chez plusieurs chiens, nous avons pratiqué rapidement, dans les jours suivant l’expérience, en même temps que de très nombreux examens dans les urines, le dosage des
nie
divers éléments constitutifs du sang (chien 102, observation XXX:; chien 103, observation XXXIII; chien 104, observation XXXIV). Nous avons ainsi constaté que les taux de la polypeptidémie, de l’ammoniémie, de J'uricémie, de la créatininémie n'étaient pas modifiés. Chez les chiens 103 et 104, nous avons pourtant observé une augmentation très passagère de l’azote résiduel.
Enfin, pour plusieurs animaux, nous avons pratiqué avant et plus ou moins longtemps après l'expérience, les épreuves de la P. S. P. et de la diurèse provoquée, et calculé la constante d’Ambard (chiens 57, observation XXV; 58, observation XXVI; 63, observation XXVIT; 102, observation XXX:; 74, observation XXXI: 103, observation XXXIII), et dans tous les cas ces tests se sont toujours montrés normaux.
En définitive, chez douze de nos quatorze chiens traités par des solutions d’hémoglobine de cheval ou de chien à 6,5 ou 7 p. 100, nous n’avons observé, et encore d’une manière inconstante, qu'un minimum de petits signes de souffrance des reins du fait de l'élimination du pigment par ces organes : présence pendant quelques jours d’hématies et de cylindres dans les urines, très légère élévation du taux de l’urée pendant vingt-quatre heures après l’injection, parfois élévation passagère et modérée de l’azote résiduel dans le sang.
Dans deux cas cependant, nous avons observé des symptômes plus importants. Il s’agit des chiens 56 et 101 (observations XXIII et XXIX).
Le chien 56 ne présenta à la vérité rien de très sérieux. Cependant il n’urina pas le jour de l'expérience et n’émit que 210 cc. d’urines le lendemain, alors qu'il avait une azotémie de 0,60. Le surlendemain, il élimina 600 cc. d’urines. Le taux de l’urée sanguine était redevenu normal et le resta par la suite. Ce chien a donc fait de loligurie pendant deux à trois jours et une poussée d’azotémie le deuxième jour suivant l’administration de l’hémoglobine.
Le chien 101 a présenté des symptômes un peu plus importants et qui furent étudiés plus à fond. Chose curieuse, cet animal n’a pas eu de troubles notables de la diurèse, puisque douze heures après l'injection de pigment sanguin il émit 260 ce. d’urines et que dans les douze heures suivantes il élimina à nouveau 800 ce. d’urines, qui furent les dernières à présenter de l’hémoglobine. Les jours suivants, le volume des urines fut constamment normal.
Cependant, le lendemain matin de l'expérience, le taux de l’urée sanguine était à 0,60; le surlendemain, à 0,52, et il resta plus de douze jours au-dessus de 0,40, alors qu'il était auparavant autour de 0,25.
Des recherches plus étendues pratiquées le cinquième jour après l’injection d’hémoglobine montrèrent dans les urines un taux d’albumine de 0,60, une légère augmentation de la créatine, de l’azote résiduel, de l’azote non protéique et la présence de cylindres; et dans le sang, une augmentation de l’azote au formol, de l’azote aminé total, de la créatinine et de l’azote résiduel. Le taux d'élimination de la P. S. P. était tombé de 72 à 49 p. 100, et la constante d'Ambard était passée de 0,06 à 0,15. Par contre, l'épreuve de la diurèse donna des résultats normaux.
Les mêmes recherches pratiquées douze jours. après l'expérience ne montrèrent presque plus rien d’anormal, en dehors d’une constante d’Ambard encore élevée et d’une élimination de la P. S. P. encore un peu diminuée.
Cet animal a donc présenté pendant quelques jours des signes indubitables d’une néphrite d’ailleurs peu prononcée et de courte durée.
Le chien 56 a reçu une solution d’hémoglobine de cheval à 7 p. 100, isotonique au plasma sanguin de cheval, et le chien 101 une solution d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100, isotonique à ce plasma et de même constitution chimique que lui. Comme par ailleurs de nombreux animaux furent traités par l’un ou l’autre type de ces deux solutions, on ne peut incriminer à l’origine des troubles présentés par
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ces animaux ni un défaut de tonicité, ni une insuffisance en sels minéraux.
Nous ne croyons pas d’ailleurs que ces facteurs jouent un rôle primordial dans la lolérance des chiens vis-à-vis des solutions d’hémoglobine à 7 p. 100.
Il est très remarquable, par contre, que ces poussées de néphrites aient été observées chez deux des trois seuls animaux qui reçurent des solutions d’hémoglobine à 6,5 ou 7 p. 100 non filtrées sur filtre Seitz stérilisant. Nous avons déjà signalé l'importance de ce facteur à propos des solutions à 3,5 p. 100. De même, nous avons rapporté au début de ce chapitre les expériences de Sappey, dont les chiens présentèrent pendant quelques jours des troubles de la diurèse. Les solutions utilisées par cet auteur étaient sans doute hypertoniques au plasma sanguin de chien; mais nous ne pensons pas que ceci soit la cause des résultats moins bons qu’il a obtenus. Nous avons en effet personnellement traité un chien avec une solution d’hémoglobine à 6,5 p. 100, rendue fortement hypertonique par du glucose, et l'animal n’a présenté aucun trouble de ses fonctions rénales; mais les solutions de Sappey n'avaient pas été non plus filtrées, et nous croyons plutôt que c’est en cela qu’a résidé leur imperfection.
On conçoit très bien en effet que s’il reste dans les solutions des débris d’hématies ou de capsules globulaires, qu'une simple centrifugation suivie d’une décantation minutieuse ne saurait suffire à éliminer, comme nous nous en sommes rendu compte, ces corps étrangers puissent servir d’amorce à l'altération des tubes urinaires par l’hémoglobine.
D'autre part, dans le cas du chien 101, la solution avait été incomplètement déséthérisée; et il est probable que ce toxique a dû joindre son influence à celle de l’hémoglobine pour léser le rein.
On a bien l'impression en effet, du seul point de vue fonctionnel, que, même utilisées dans les meilleures condi-
tions de préparation, les solutions d’hémoglobine à 6,5 p. 100 sont fonctionnellement à la limite de la toxicité et qu'il suffit de peu de chose pour leur faire franchir cette limite. C’est ainsi du moins qu’il nous paraît juste d’interprêter les menus signes de souffrance du rein que nous avons observé chez la majorité de nos chiens, ainsi que les troubles plus évidents que nous avons constatés sous l’influence de petites causes pathogènes surajoutées. Nous verrons que l’examen histologique nous a confirmé dans cette opinion.
3° Etude des fonctions hépatiques
Les seuls symptômes qui pourraient être interprétés comme relevant d’une insuffisance hépatique furent l’existence chez la plupart de nos animaux, et notamment chez les chiens 74 (observation XXXI), 102 (observation XXX), 103 (observation XXXIII), 104 (observation XXXIV), 78 (observation XXXV), 84 (observation XXXVI), de pigments biliaires et d’urobiline les deuxième et parfois les troisième jours suivant l’injection d’hémoglobine. Mais, comme nous l’avons déjà dit, on peut se demander si en réalité ce phénomène transitoire ne traduit pas pour une part une stimulation de la biligénèse hépatique sous l'influence d’un apport supplémentaire de matière première, et pour l’autre au moins un processus de biligénèse rénale.
En tout état, nous n’avons pu relever par ailleurs chez aucun de nos chiens, pas même chez ceux qui présentèrent une petite néphrite passagère, le moindre trouble fonctionnel du foie. Les taux de la fibrinémie, de la lipémie, de la cholestérolémie ne furent pas modifiés et les épreuves du R. B. et de la galactosurie provoquée donnèrent des résultats constamment normaux.
4° Etude des autres fonctions organiques
Nous n’avons cliniquement observé aucun trouble chez
nos animaux soumis aux injections d’hémoglobine à 6,5 ou 7 p. 100. Leurs fonctions digestives se montrèrent toujours normales en dehors d’une légère inappétence observée parfois le premier jour. Les chiens ne parurent ni essoufflés, ni somnolents, ni apathiques.
III. —— EXAMENS HISTOLOGIQUES DES PRINCIPAUX ORGANES DES CHIENS TRAITÉS, APRÈS SAIGNÉE, PAR L'ADMINISTRATION INTRAVEINEUSE A DOSE THÉRAPEUTIQUE DE SOLUTIONS D’'HÉ- MOGLOBINE A 7 OÙ 6,5 P. 100.
Nos examens ont porté sur les organes de sept animaux sacrifiés au bout des délais respectifs suivants : un jour, huit jours, quinze jours, trente jours, trente-quatre jours, soixante-quinze jours, quatre-vingt-dix jours. Aucun de ces animaux n’a présenté de trouble important du fonctionnement de leurs reins. Le chien sacrifié au bout de trente jours (chien 56, observation XXIII) a cependant présenté une poussée d’azotémie éphémère le lendemain de l’injection d’hémoglobine. |
Nous rapporterons nos résultats par organe et, pour chaque organe, par chien.
1° Examens histologiques des reins
Chien 59. — Sacrifié au bout d’un jour (observation XXIV).
Le rein de cet animal, qui était macroscopiquement de teinte foncée, présente à l'examen histologique deux sortes de phénomènes :
1° Elimination de l’hémoglobine qui se traduit par l’existence de cylindres de diverses catégories : homogènes, granuleux ou en tablettes se colorant par le cyanol. Ces formations se rencontrent dans toutes les régions du rein, mais elles affectent une localisation très fortement prédominante : dans une zone intermédiaire du rein, correspon-
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dant aux bases opposées des pyramides de Ferrein et de Malpighi; et dans les parties de la pyramide de Malpighi voisines du sommet. Au total, c’est au niveau des segments à bâtonnets de la branche ascendante de l’anse de Henle et des tubes droits et de Bellini que se rencontrent ces cylindres (microphoto VIIT).
2° Lésions de néphrite épithéliale, incontestable, mais d'intensité modérée, portant sur les divers segments des tubes urinaires et se caractérisant par les aspects cellulaires habituels avec prédominance au niveau des tubes à hâtonnet (microphotos IV et XV). Il n’existe pas d'images bien nettes en rapport avec les modifications locales de hémoglobine en voie d'élimination. On peut cependant signaler l'existence de quelques cristaux, intra-cellulaires et intranucléaires, colorables en bleu vif par le cyanol dans la région du cortex corticis, au niveau des cellules des segments intermédiaires de Schweiger-Seidel.
Chien 75. — Sacrifié au bout de six jours (observation XXXII).
L'examen des reins, qui étaient d'apparence microscopique normale, montre :
1° Que l'élimination rénale de l’hémoglobine a été rapide, car au sixième jour il ne persiste plus que de rares cylindres, siégeant dans la zone intermédiaire et dans la zone papillaire. Ces cylindres ne présentent plus que d’une façon exceptionnelle la réaction au cyanol. Ils se teintent très faiblement par cette couleur ainsi que par l’éosine, le picroponceau, l’hématoxyline au fer.
20 L’atteinte rénale a été faible, semble-t-il, en ce sens que les lésions actuellement existantes sont relativement minimes. Beaucoup de tubes ont récupéré leur structure normale, avec notamment une brosse et un chondriome normaux dans les segments contournés. Les images de fragmentation mitochondriale, d’exode de boules sarcodiques, de décapitations cellulaires sont rares. C’est surtout au
niveau des tubes où persistent encore les cylindres que de telles lésions s’aperçoivent.
3° Le passage de l’hémoglobine se traduit cependant par la présence de grains pigmentaires colorés spontanément en jaune ou en vert, les uns contenus dans la lumière des tubes où ils forment des masses granuleuses provenant manifestement d’une évolution des cylindres hémoglobiniques, les autres plus fins incorporés dans les cellules ellesmêmes et même dans certains noyaux.
L'application des techniques de détection du fer montre que ces grains sont de deux ordres : les uns donnent la réaction du fer, les autres ne la donnent pas.
La question des rapports entre ces diverses masses pigmentaires et leurs relations avec l’'hémoglobine sera étudiée ultérieurement.
En tous cas, en certains points, la surcharge hémoglobinique a provoqué la formation de nodules de résorption de tubes ou de fragments de tubes, dans lesquels étaient restés des débris de cylindres d’hémoglobine qui, après avoir subi la transformation en pigment vert ou en hémosidérine, ont été englobés par les cellules.
Chien 57.
tion XXV).
L'étude des reins, qui étaient d'apparence microscopique normale, montre que l'élimination de l’hémoglobine a été nettement moins complète chez cet animal que chez le sujet précédent, nonobstant la durée plus longue de Pexpérience.
Sacrifié au bout de quinze jours (observa-
Ce caractère se manifeste par la présence d’assez nombreux cylindres hémoglobiniques, présentant leurs aspects habituels et localisés dans les zones intermédiaire et papillaire du rein où on est habitué à les rencontrer, à l’intérieur des branches ascendantes des anses de Henle et des tubes droits principalement.
Dans ce rein on a des images très remarquables qui per-
mettent de suivre l’évolution des derniers cylindres hémoglobiniques attardés dans les tubes. On voit ces cylindres se transformer sur places en masses granuleuses de pigment jaune verdâtre, parfois très importantes. Ces granulations sont captées, en partie du moins, par les cellules des tubes, aussi bien au niveau des segments contournés qu’au niveau des anses ascendants de Henle et des canaux collecteurs. Dans certaines cellules, ces amas pigmentaires sont si abondants que lon peut se demander jusqu’à quel point ils n'auraient pas compromis à brève échéance la vie des éléments. La présence de cellules desquamées chargées de pigments libres dans la lumière des tubes permet de penser que bon nombre d’entre ces cellules, chargées de pigments, étaient destinées à disparaître, ce qui aurait constitué une séquelle éloignée du processus de néphrite. L’étude histologique de ce pigment montre qu’il s’agit principalement de pigment biliaire; quelques granulations intracellulaires surtout donnant seules la réaction du fer après démasquage.
En certains points du labyrinthe, ces phénomènes de rétention et de résorption d’hémoglobine ont déterminé une réaction irritative importante, ayant abouti à la formation d’un nodule de cellules conjonctives du type polyblaste, au milieu duquel se trouvent, partiellement détruits ou collabés, des tubes dont les cellules renferment encore ou ont laissé échapper des grains pigmentaires.
Par ailleurs, on note un état assez satisfaisant des tubes urinaires. Cependant, le processus de néphrite épithéliale n’est pas entièrement éteint, et si les grosses desquamations tubulaires et les décapitations cellulaires manquent en général, on trouve encore des altérations du chondriome et de la brosse ainsi que des émissions de boules sarcodiques.
En résumé, la néphrite épithéliale des premiers stades s’est apaisée lentement tout en laissant persister certains signes histologiques de son activité.
De plus, on assiste à des phénomènes de résorption des cylindres hémoglobiniques, avec évolution de ce pigment
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soit en pigment biliaire surtout, et plus rarement en pigment ocre ferrugineux. Ces phénomènes de résorption s'accompagnent de processus d’athrocytose pigmentaire aboutissant à la mort et à la desquamation cellulaire tardive, avec dans certains cas, effacement, rupture des tubes et formation de nodules de néphrite réactionnelle secon-
daire.
ss respectivement au bout de
Chien 56 et 58.
trente et quarante jours (observations XXIII et XXVI). L'aspect des reins est sensiblement le même.
Les phénomènes de l'élimination rénale de l’hémoglobine sont terminés. On ne trouve plus trace de cylindres donnant la réaction au cyanol et même les processus ultimes de pigmentogénèse hémoglobinique sont éteints. On aperçoit cependant encore quelques traces dans le labyrinthe sous forme de plages où, par suite de la persistance de cylindres chargés d’hémoglobine, se sont produits les phénomènes réactionnels signalés plus haut. D'ailleurs, au niveau de ces plages, en voie d’organisation cicatricielle, il ne persiste que des vestiges pigmentaires rares. La plupart de ces grains donnent maintenant, la réaction du fer, et le pigment jaune vert non ferrugineux est devenu assez exceptionnel.
En plus de cet état, on note encore à ce stade la persistance d’un très léger degré de néphrite épithéliale qui se caractérise au niveau des segments sécréteurs du tube urinaire par des altérations du chondriome et de la brosse, par des destructions cellulaires partielles et des émissions de corps sarcodiques (microphoto XIV); et, au niveau des tubes droits collecteurs, par l'existence de cylindres, surtout cellulaires.
Chien 64 et 63. — Respectivement sacrifiés au bout de soixante-dix et quatre-vingt-dix jours (observations XXVIII et XXVIT).
Sans être entièrement absentes, les manifestations de
néphrite épithéliale sont très minimes, surtout dans la région du labyrinthe. On trouve cependant encore dans la région des tubes collecteurs et des tubes droits quelques rares cylindres cellulaires non pigmentés et un très petit nombre de tubes qui ont subi à ce niveau une desquamation partielle de leur revêtement épithélial.
Quant aux phénomènes d'élimination de l’hémoglobine, ils ont entièrement disparu.
Il résulte de ces divers examens que, bien que cliniquement ces animaux n’aient présenté que de minimes troubles du fonctionement des reins, le passage de l’hémoglobine à travers ceux-ci n’en a pas moins produit, sur le moment, des altérations de néphrite épithéliale, caractérisées par les signes habituels de ces processus : gonflement des cellules, éclatement, essaimage de boules sarcodiques, desquamation.
Il suffit cependant de comparer les images obtenues avec les reins du chien 59, traité par l’hémoglobine à 7 p. 100, et sacrifié au bout d’un jour (microphoto IV), avec celles des reins des animaux traités par l’hémoglobine à 14 p. 100 (microphotos I et IX) ou par l’hémoglobine à 3,5 p. 100 (microphoto ITT), et sacrifiés les uns et les autres précocement après l’injection, pour se rendre compte de la différence d'intensité des processus. Tandis que chez le chien 62 (observation VIII) qui reçut la concentration la plus forte, les tubes urinaires sont complètement obstrués et présentent un décapage intense de leur revêtement épithélial, et que chez le chien 31 (observation XIV) qui fut soumis aux solutions à 3,5, on observe aussi un encombrement, qui, quoique moins complet, reste encore cependant très important, avec de très graves lésions des épithélium tubulaires, la néphrite épithéliale est dans le cas du chien 59, beaucoup plus modérée et la perméabilité de l’immense majorité des tubes est restée telle que l’on comprend fort bien que la diurèse ait été peu troublée.
Au reste, la néphrite épithéliale aiguë produite par le
passage de l’hémoglobine à la concentration de 6,5 ou 7 p. 100 s’améliore très vite et guérit, en ne laissant que des traces minimes. Dans ce groupe d’expériences, en particulier, nous n’avons pas vu se.constituer de néphrite chronique comme nous avons eu l’occasion d’en observer avec les deux autres groupes. Des rétentions d’hémoglobine donnant lieu à des images de résorption curieuses peuvent s’observer de ci de là dans quelques tubes, qui sont susceptibles de dégénérer. Mais de telles séquelles ne sont pas assez importantes pour s’extérioriser par des troubles fonctionnels.
Les examens comparatifs des reins des divers chiens traités par l’hémoglobine à 6, 5 ou 7 p. 100 bien que faits à des stades divers, paraissent indiquer d’ailleurs que certains détails de technique de préparation des solutions importent dans une certaine mesure, au point de vue de la tolérance des reins. Il est très remarquable que les reins du chien 75 (observation XXXITI) sacrifié au bout de huit jours, montrent déjà un aspect à peu près normal, alors que les reins des chiens 57 (observation XXV), 56 (observation XXIIT) et 58 (observation XXVI), sacrifiés respectivement au bout de quinze jours, trente jours et trentecinq jours, présentent encore quelques cylindres et des altérations épithéliales. Certes, les susceptibilités individuelles sont grandes d’un animal à l’autre. Cependant la solution administrée au chien 75 fut minutieusement ajustée au degré de tonicité et à la constitution minérale du plasma sanguin, soigneusement déséthérisée, et filtrée sur filtre Seitz filtrant, puis sur filtre stérilisant. Tandis que dans les cas des autres animaux, comme dans celui du chien 59, sacrifié au bout d’un jour d’ailleurs, les solutions étaient hypotoniques, n'avaient pas été amenées à la composition minérale du plasma et furent peut-être filtrées avec moins de soins.
Les troubles fonctionnels observés dans ce groupe de chiens ont été trop minimes pour que des différences aient
pu être observées cliniquement en fonction de ces détails. Les examens histologiques, plus sensibles, semblent montrer leur importance.
2° Examens histologiques des foies
Chien 59. — Sacrifié au bout de vingt-quatre heures (observation XXIV).
Il existe une réaction notable non systématisée et parcellaire des cellules de Kupffer. Les cellules hépatiques participent à ce processus d’une façon tout à fait inaccoutumée. On en trouve beaucoup en état de clarification avec margination du chondriome, demeuré généralement granuleux, et quelques mitochondriolyses et images d’hyposidérophilie. Néanmoins les figures de dégénérescence authentique sont rares.
Quelques cellules hépatiques renferment du pigment jaune, ne donnant pas la réaction du fer; il s’agit sans doute de pigment biliaire.
On n’observe pas d'images d'arrêt des dérivés hémoglobiniques au niveau des cellules de Kupffer.
Chien 75. — Sacrifié au bout de six jours (observation XXXII).
Le foie ne présente pas de lésions dégénératives. A son niveau, on note, néanmoins, des manifestations fort importantes qui montrent la participation de lorgane aux processus organiques consécutifs à l’administration de l’hémoglobine.
Comme chez beaucoup de chiens appartenant au même groupe ou à des groupes différents, il existe une réaction Kupfférienne modérée, mais cependant incontestable. Les cellules hépatiques, de leur côté, sont remarquables par l’existence d’un chondriome presque exclusivement granuleux et par la présence de plastes sidérophiles pleins sphériques ou un peu irréguliers. Si l’on adopte les conceptions
de Noël concernant l'interprétation histo-physiologique des variations morphologiques du chondriome, il apparaît que nous sommes en présence d’un foie en état d'hyperactivité fonctionnelle. Quant à l’existéence des plastes, elle est probablement en rapport avec le processus d'évolution hépatique de l’hémoglobine injectée.
Ce foie présente d’ailleurs des dispositions fort curieuses sur l’évolution de l’hémoglobine retenue dans l'organe. Nous reviendrons ultérieurement sur ce sujet.
Dans les cellules de Kupffer, il existe fréquemment des enclaves pigmentaires, les unes formées par du pigment vert, les autres par de l’hémosidérine coexistant souvent dans la même cellule.
Chien 57. — Sacrifié au bout de quinze jours (observation XXV).
Le foie est normal; il ne présente aucune sorte de surcharge pigmentaire; il n’y a pas de traces de réaction kupfférienne et les cellules hépatiques présentent des constituants morphologiques et notamment un chondriome qualitativement et quantitativement normal.
Chien 58 et 56. — Sacrifiés au bout d’un mois environ (observations XXVI et XXIIT).
Le foie du chien 58 présente une assez forte réaction Kupfférienne. Les cellules hépatiques elles-mêmes, sans manifester de signes de dégénérescence, offrent un état de clarification presque généralisé à tout l’organe. En outre, dans certaines d’entre elles, on trouve des amas de pigment jaune vert non ferrugineux, réparti sous forme de une, deux ou trois grosses boules très régulièrement sphériques; quelques canalicules sont remplis du même pigment qui est très vraisemblablement du pigment biliaire.
Le foie du chien 56 présente les mêmes dispositions avec, peut-être, une présence moins fréquente de grains pigmentaires intracellulaires.
Chiens 64 et 63 (observations XXVIII et XXVII). — Sacrifiés respectivement au bout de deux mois et demi et trois trois mois.
Les foies de ces deux animaux sont parfaitement normaux, sauf la présence dans quelques rares cellules de grosses boules de pigment vert.
I résulte de ces divers examens que le foie présente dans les jours suivant l'injection d’hémoglobine un processus réactionnel lié à l’élimination ou à la transformation de ce pigment. Mais, ce processus paraît traduire plutôt, un état d’hyperactivité fonctionnelle qu’un état lésionnel et nous ne manquerons pas de rapprocher à cet égard, des constatations histologiques, les constatations que nous avons faites cliniquement, relativement à la présence passagère de pigments biliaires et d’urobiline dans les urines, dans les jours qui suivirent l’administration d’hémoglobine. Nous reviendrons sur cette question ultérieurement. Concluons seulement pour l’instant que l’hémoglobine à la concentration de 7 p. 100 ne lèse pas le foie.
93° Examen histologique des poumons
Chien 59. — Sacrifié au bout d’un jour (observation XXIV).
Le poumon est le siège d’une réaction très modérée et parcellaire caractérisée par des plages d’épaississement des cloisons alvéolaires, infiltrées de polyblastes avec distension modérée des capillaires et légère stase sanguine.
Le pigment, abondant, est exclusivement représenté par du pigment noir. En tous cas, on ne trouve pas d’enclaves d’hémosidérine donnant la réaction du fer ni d’enclaves de pigment ocre en voie de mélanisation.
Chien 75. — Sacrifié au bout de six jours. (Observation XXXID).
Il existe une forte réaction pulmonaire avec énorme
oi
épaississement des parois alvéolaires infiltrées de cellules vonjonctives mobiles et de quelques polynucléaires (microphoto XVI).
Ce poumon renferme, comme tous les poumons, du pigment. Mais ici on trouve du pigment noir et en même temps des cellules dont le cytoplasme présente une coloration jaune diffuse, tatouées de grains noirs. Ces cellules donnent la réaction du fer, soit au niveau de certains des grains pigmentaires noirs ou bruns qu’elles renferment, tandis que d’autres grains dans la même cellule conservent leur coloration noire initiale et ne donnent pas la réaction du fer.
En somme, il s’agit, à quelques différences quantitatives près, d’ailleurs peu appréciables, de phénomènes analogues à ceux observés au même stade chez les chiens injectés avec ‘de l’hémoglobine à 3,5 p. 100 et correspondant à une évolution mélanique ou pseudo-mélanique du pigment hémoglobiné avec stade de pigment ocre (hémosidérine interposé).
Chien 57. — Sacrifié au bout de quinze jours. (Observauon XXV).
Le poumon présente des signes de réaction notable mais modérée. L’épaisissement des cloisons alvéolaires par infiliration de cellules lympho-conjonctives est en voie de régression et il n’y a aucune manifestation du côté de la muqueuse bronchique. Il n’y a pas de desquamation alvéolaire et les cellules à poussière libre dans les alvéoles sont rares (microphoto XVII).
Chiens 58 et 56. — Sacrifiés au bout d’un mois environ. (Observations XXVI et XXII).
Les poumons présentent quelques différences. Dans les deux cas, ces organes, il est vrai, renferment très peu de pigment; les gros amas pigmentaires sous-pleuraux, péribronchiques surtout, ou interstitiels, ont en pärtie disparu et on rencontre des cellules à poussière encore bloquées
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dans les parois alvéolaires isolées ou en petits amas.
Cependant chez le chien 58, les parois alvéolaires restent épaisses, congestionnées, bourrées de cellules réactionnelles. 4
Chez le chien 56 (microphoto XVII), la plupart des parois alvéolaires sont revenues à leur état normal; l’épaississement ne persiste qu’en de rares endroits; par contre, chez ce chien, on trouve quelques foyers peu étendus d’alvéolite irritative, caractérisés surtout par la desquamation de cellules alvéolaires contenant des grains de pigment sans cellules inflammatoires surajoutées.
En somme, il semble qu’on assiste chez ces deux chiens à une liquidation de la surcharge pigmentaire du début, liquidation déjà assez avancée qui s’est effectuée probablement par les moyens ordinaires, bloquage dans les ganglions hilaires et expulsion à lextérieur par l’intermédiaire des cellules à poussières desquamées; peut-être d’ailleurs les grosses cellules remplies de pigment et groupées en gros amas signalées antérieurement dans divers endroits du poumon subissent-elles sur place une Hiquidation par les nombreux macrophages amenés par la réaction.
Chien 6%. — Sacrifié au bout de deux mois et demi. (Observation XXVIII).
On trouve au niveau du poumon des plages étendues et irrégulièrement distribuées, différentes les unes des autres (microphoto XIX).
Les unes ont une structure à peu près normale en ce sens que la réaction du parenchyme caractérisée par l’épaississement des parois alvéolaires et la congestion concomittante a à peu près complètement disparu, sauf au niveau de petits foyers rares et sporadiques.
Les autres sont encore en pleine réaction.
L'étude des pigments au niveau de ces deux sortes de zones est instructive. Elle montre que dans les parties qui
ont récupéré à peu près complètement leur structure, il n'existe plus d’amas pigmentaires; mais seulement des cellules conjonctives libres et dispersées, tatouees de grains pigmentaires plus ou moins abondants, mais n’atteignant plus la densité qu’on voit dans les blocs pigmentaires des stades initiaux. Dans certains des foyers sporadiques où la réaction a persisté, il existe encore de petits amas de cellules pigmentaires agrégées et immobilisées.
Par contre, dans les plages où la réaction des parois alvéolaires persiste, des amas pigmentaires plus ou moins étendus s’observent encore, en même temps d’ailleurs que des cellules pigmentaires libres dispersés un peu partout.
Certains de ces amas déterminent autour d’eux une réaction conjonctive qui tend à les enkyster et à les isoler.
Au point de vue de leur nature, ces pigments sont cerlainement complexes. Certaines granulations donnent la réaction du fer, mais les plus nombreuses ne la donnent pas.
Les phénomènes de desquamation alvéolaire sont très limités et se rencontrent exceptionnellement; il en est de même des cellules à poussière libres dans les alvéoles.
En somme il semble que ‘dans certaines parties du poumon, la liquidation du pigment soit très avancée, tandis que dans d’autres elle persiste encore. Il y a manifestement un certain parallélisme entre l’état des parois alvéo- Jaires et la surcharge pigmentaire de la région considérée.
Il semble aussi qu’on assiste à un processus de liquidaion un peu particulier des gros amas pigmentaires qui n'ont pas encore été résorbés; certains d’entre eux, tout au moins, sont l’objet d’une tentative d’enkystement par le tissu des parois alvéolaires en réaction.
D’autre part, autour des gros amas, il existe toujours une vive réaction caractérisée par une abondance marquée de cellules lympho-conjonctives généralement tatouées d’un petit nombre de grains pigmentaires. Par contre, les cellules des amas pigmentaires autour desquels
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se fait cette réaction, sont souvent moins chargées que dans les stades antérieurs. Certaines d’entre elles sont vacuolisées et semblent avoir laissé échapper en dehors d'elles une partie de leur pigment devenu libre.
Il est possible que ces images répondent à une tentative de liquidation sur place des amas volumineux et denses de cellules pigmentaires immobilisées dans le poumon. Le pigment ainsi libéré est capté par les cellules conjonctives voisines qui sont sans doute chargées d’assurer ensuite leur transport en dehors du poumon.
Chien 63. — Sacrifié au bout de trois mois. (Observation XXVII).
En dehors d’un foyer de congestion intense avec Irruption de globules rouges dans les alvéoles et dans les bronches, et qui est vraisemblablement un accident sans rapport avec les processus qui nous intéressent, on constate l'affirmation des faits observés dans le poumon précédent. En effet, au moins dans le territoire examiné, les signes de réaction des parois alvéolaires ont disparu. Il n’y a Pour ainsi dire plus de ces gros amas pigmentaires denses si caractéristiques des stades initiaux. On trouve encore cependant des cellules isolées ou assemblées par petits groupes, chargées de pigment; mais la plupart des éléments qui renferment des enclaves pigmentaires sont libres et dispersés. Il existe quelques cellules à poussière intraalvéolaires, mais elles demeurent rares.
Quant à la nature de ces pigments, elle se révèle toujours la même : il s’agit de pigment noir surtout, avec quelques grains associés aux précédents et donnant encore la réaction du fer.
En résumé, alors que cliniquement, aucun signe n’attira notre attention sur l'appareil respiratoire de nos animaux, les examens histologiques de leurs poumons nous ont révélé la présence d’un processus réactionnel important,
lié à la rétention et, semble-t-il, à la résorption de l’hémoglobine, et qui est essentiellement caractérisé par un épaississement, souvent fort important, des parois alvéolaires. La durée de ce processus est fonction de la facilité avec laquelle la liquidation du pigment s'opère. Celle-ci était déjà très avancée chez le chien 56 au bout de trente jours. Elle se montre beaucoup plus en retard chez le chien 64 au bout de soixante-quinze jours. Les différences individuelles sont donc considérables à cet égard.
Il semble que, dans le cas des chiens traités avec de l’hémoglobine à 7 p. 100, le phénomène présente une intencité intermédiaire entre celle qu’il affecte pour les soluions à 14 p. 100 et qui est considérable, et celle qu’il a pour les solutions à 3,5 p. 100, et qui est plus faible.
4° Examens histologiques des rates.
Chien 59. — Sacrifié au bout d’un jour (Observation XXIV).
La pulpe rouge ne semble pas plus infiltrée de cellules qu’à lPétat normal. Il existe d’assez nombreux ocrocytes donnant la réaction du fer.
Chien 75. — Sacriftié au bout de six jours (Observation XXXII).
La rate présente une très vive réaction de la pulpe rouge qui est infiltrée de très nombreuses cellules lympho-conjonctives diverses. Les faits qui nous intéressent plus particulièrement au niveau de cet organe sont les suivants :
Présence d’un très grand nombre d’ocrocytes typiques spontanément colorés en jaune et dont le contenu homogène où granulé donne la réaction du fer après démasquage. Ces enclaves pigmentaires sont donc constituées par de l’hémoridérine. En outre, on trouve des grains isolés ou aglgomérés d’hémoridérine libres dans la pulpe splénique.
Chien 57. — Sacrifié au bout de quinze jours (Observation XXV).
Au niveau de la rate, on n’observe pas de réaction de ia pulpe rouge analogue à celle qu’on a signalée dans d’autres cas. Il existe des ocrocytes typiques chargés d’hémoridérine, mais ces cellules ne sont pas particulièrement abondantes, et il est possible qu’elles répondent simplement aux processus normaux de cryptophagie physiologique et qu’elles n’aient rien à voir avec les processus consécutifs à l'injection d’hémoglobine, processus d’ailleurs en voie d'extinction apparente.
Chiens 58 et 56. — Sacrifiés au bout d’un mois environ (Observations XXVI et XXII).
Il n’y a pas de différences sensibles dans la structure de la rate de ces deux chiens. Comparativement à ce que lon a observé dans les stades antérieurs, on peut dire que l'infiltration cellulaire de la pulpe est en décroissance. En second lieu, on ne trouve plus que de rares ocrocytes; les seules formations pigmentaires sont représentées par quelques amas très rares libres de pigment ocre peu importants et par quelques cellules également fort clairsemées renfermant un petit nombre de fins grains pigmentaires
d’hémoridérine.
Chiens 6% et 63. —- Sacrifiés respectivement au bout de deux mois et demi et trois mois (Observations XXVIIT et XXVID.
La rate de ces deux animaux est normale. La pulpe rouge ne présente plus d'infiltration cellulaire anormale. On observe quelques ocrocytes, mais ils sont très rares et ne semblent pas avoir de signification particulière.
En résumé, les injections intraveineuses d’hémoglobine à 7 p. 100 déterminent au bout de quelques jours une vive réaction de la pulpe rouge en rapport avec la fixation de pigment à son niveau. L’infiltration cellulaire qui en résulte disparaît par la suite.
IV. — RÉSUMÉ ET CONCLUSIONS
Il résulte des exposés que les solutions d’hémoglobine, de cheval ou de chien, administrées par voie veineuse, à dose thérapeutique, à des chiens ayant subi une forte saignée préalable, sont dans l’ensemble mieux supportées, et plus régulièrement, que les solutions à 3,5 p. 100, et surtout les solutions à 14 p. 100, injectées dans des conditions analogues.
Sur quatorze animaux que nous avons expérimentés avec des solutions à cette concentration moyenne, deux seulement ont présenté des symptômes cliniques de néphrite, d’ailleurs passagers et, au moins dans un cas, de peu d’importance. Les douze autres n’ont manifesté que des signes minimes de souffrance des reins : légère hésitation de la diurèse pendant les heures suivant l’injection d’hémoglobine, comme si le rein méditait l’élimination de cette dernière; très faible élévation de l’azotémie le lendemain de l’expérience seulement; présence dans les urines, pendant les jours suivants, d’hématies traduisant la congestion de lorgane et de cylindres, traduisant l'irritation des tubes urinaires. À part cela, tous les examens effectués trois ou quatre jours après l’injection dans le sang et les urines pour la détection des éléments anormaux ou le dosage des éléments normaux, ainsi que l’établissement de la constante d’Ambard, l’épreuve de l’élimination de la P. S. P. et celle de la diurèse n’ont permis de déceler aucun trouble.
L’examen histologique des reins de ces animaux, cependant, a montré que le passage de l’hémoglobine, même sous cette concentration, dans les tubes urinaires, les traumatise : les cellules épithéliales se gonflent, éssaiment des boules sarcodiques et peuvent éclater et desquamer par endroits. Des cylindres se constituent de ci, de là, dans la lumière de certains tubes, Mais ces divers processus ne
sont pas assez intenses pour gêner d’une manière cliniquement très appréciable le fonctionnement de l’organe, comme il arrive si souvent avec les solutions d’hémoglobine à 14 p. 100, et parfois aussi avec celles qui titrent 3,9 p. 100.
Bien plus, la néphrite épithéliale que détermine le passage d’hémoglobine en solution à 6,5 ou 7 p. 100 dans les tubes urinifères, s’amende avec rapidité et guérit sans séquelles suffisantes pour donner lieu à des signes d’insuffisance rénale; et plusieurs de nos animaux qui survécurent aux expériences conduites avec les solutions à 7 p. 100, furent utilisés à nouveau quelque temps après pour l’étude d’autres problèmes posés par la question de l’hémoglobinothérapie. Et comme toutes les épreuves et tous les examens que nous avons alors réalisés chez eux nous avaient donné des résultats normaux, nous les avons soumis à une nouvelle injection d’hémoglobine, de titre variable, selon les cas.
Ainsi les solutions d’hémoglobine à 6,5 ou 7 p. 100 réalisent donc, par rapport aux solutions à 14 ou à 3,5 p. 100 un minimum de troubles rénaux. Cette conclusion n’est valable cependant que si les solutions ont été convenablement préparées. Il est très remarquable que les deux seuls chiens de ce groupe qui présentèrent cliniquement des signes évidents de néphrite, ont été traités par des solutions non filtrées, mais simplement centrifugées et décantées, à l’inverse de ce qui s’est produit pour onze des douze autres chiens.
Celui de ces animaux qui présenta les troubles les plus marqués, reçut en outre une solution qui, non seulement n’avait pas été filtrée, mais qui, de plus, contenait encore de l’éther, par suite d’une insuffisante évaporation. Et il est vraisemblable que cette substance a ajouté en l'espèce, son pouvoir toxique à celui de l’hémoglobine.
Les observations que nous avons faites avec nos solutions à 7 ou 6,5 p. 100 d’hémoglobine nous ont en effet
montré qu’elles étaient fonctionnellement à la limite de la toxicité. Mais il faut, semble-t-il, peu de chose : la persistance de débris globulaires dans la solution par suite dun déficit de filtration, l’adjonction d’une substance irritante, un processus infectieux surajouté, un trouble surajouté de la diurèse comme nous allons le voir, pour faire franchir à l’hémoglobine cette limite.
Nous n’avons pas réussi à savoir cliniquement si l’ajustement des solutions à 7 ou à 6,5 p. 100 au degré de tonicité et à la composition minérale du plasma sanguin de chien influait sur la tolérance des reins à leur égard. Les examens histologiques, qui, en l’espèce, se sont montrés des iests plus sensibles que les méthodes d'exploration fonctionnelle, paraissent avoir indiqué que ces perfectionnements dans la préparation des solutions n’étaient pas sans intérêt.
Le foie des animaux traités par des solutions d’hémoglobine à 6,5 p. 100 manifeste, surtout pendant quelques jours, des signes d’hyperactivité. Il en est de même de la rate. Mais, ni l’un ni l’autre de ces organes ne présentent de lésion proprement dite.
I n’en est pas de même des poumons, dont les cloisons alvéolaires infiltrées de pigment se montrent régulièrement épaissies et dont le retour à l’état normal, qui paraît fonction de la liquidation de ce pigment in situ, peut demander des semaines et même des mois. Il.est juste d’ailleurs de remarquer que ces modifications de la structure des parois alvéolaires ne s’extériorisent par aucun trouble fonctionnel.
CHAPITRE VI
Etude toxicologique des solutions d’hémoglobine de cheval à 7 p. 100, administrées en goutte
à goutte par voie veineuse, à des animaux chloralosés et en état d’anémie par saignée.
Les études précédentes nous ont montré que l’organe le plus sensible à l’action toxique de l’hémoglobine est le rein qui élimine en partie les pigments injectés dans les veines. Aussi nous nous sommes demandé, si cette substance filtrerait dans la même proportion à travers les tubes urinaires, et y provoquerait les mêmes troubles si, pour une dose toujours égale, on l’administrait avec une extrême lenteur, pendant des heures, dans la circulation, au lieu de l’injecter en vingt à trente minutes, comme nous lavions toujours fait dans nos recherches.
C’est dans ce but que nous avons réalisé chez deux chiens une sorte de goutte à goutte continue intraveineux de solution d’hémoglobine. Les conditions générales de notre expérimentation furent les suivantes : Comme nous ne pouvions maintenir un animal en étai de veille, attaché sur une table, à longueur de journée, pour y subir une injection continue dans la veine, nous dûmes préalablement à toute expérience avoir recours à l’anesthésie. On adminsitra à cet effet, par voie veineuse, une dose de chloralose égale à 0 gr. 10 par kilogramme de poids du corps dissoute dans 150 cc. de sérum physiologique. Puis, après dénudation des veines fémorales, on pratiqua une saignée. On enleva alors, selon la technique générale utilisée dans toutes nos recherches, un volume de sang égal à 30 cc. par
kilogramme de poids du corps augmenté de 75 cc.; cette quantité représentant la moitié du volume de la solution de chloralose préalablement administrée.
Après la saignée, on adapta alors dans la veine une aiguille reliée à un dispositif dit goutte à goutte déversant dans la circulation une solution d’hémoglobine, de telle sorte qu’en principe, il fallait neuf heures environ pour faire passer une quantité de liquide égale à la moitié de celle du sang prélevé. La solution était à 37°, grâce à son passage à travers le serpentin d’un thermostat à température constante convenable. L’anesthésie produite par la dose initiale de chloralose ne durant pas assez longtemps, nous dûmes, à deux ou trois reprises, injecter des quantités supplémentaires de chloralose à petite dose.
Les chiens furent sondés avant, et toutes les heures après le début de la perfusion.
Dans les deux cas, nous avons utilisé une solution d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, et de même composition minérale que ce milieu.
A titre de comparaison, nous avons fait aussi deux témoins avec du sérum physiologique à 9 p. 1.000, administré dans des conditions rigoureusernent semblables.
1° Administration lente et continue de solution d'hémoglobine de cheval à 6 p. 100 dans la circulation de deux chiens chloralosés en état d'änémie par saignée.
OBSERVATION XXXVII
Chien 88. Poids, 22 kilogrammes. — La recherche des éléments anormaux ayant été effectuée dans les urines, ainsi que le dosage de l’urée sanguine, on opéra ce chien le 9 décembre 1938, après injection de 150 cc. de sérum physiologique contenant en solution 1 gr. 65 de chloralose. On enleva à ce chien, dix minutes après, 735 cc. de sang en vingt-
cinq minutes. On adapta alors le goutte à goutte et on régla le débit de telle sorte qu’il passât 40 ec. à l'heure.
Des sondages vésicaux furent effectués toutes les heures. De nouvelles injections d’anesthésique furent effectuées à nouveau au bout de la troisième, sixième et septième heure après le début de la perfusion, en quantité correspondant au un huitième de la dose initiale, dissoute dans 25 ce. de sérum physiologique chaque fois.
La perfusion dura en tout neuf heures. Au bout de ce temps il était passé exactement 390 cc. de solution hémoglobine.
Tout le long de l’expérience la respiration du chien s’est effectuée sur un rythme lent et d’une façon un peu superficielle mais ce rythme fut toujours très régulier.
Après la fin de l’expérience, l'animal fut mis dans sa cage, Il but durant la nuit un demi-litre d’eau et urina 800 ce. Le lendemain l’animal était en excellent état. Il urina au cours de la journée 1.010 cc. d’urines encore colorées. Il mangea entièrement sa ration.
Le surlendemain il urina 1.220 cc. en deux émissions, légèrement colorées en brunâtre.
Les jours suivants, l’animal était toujours en excellent état, et de très bon appétit. Il urina respectivement les quatrième, cinquième et sixième jour : 1.950, 1.600 et 1.750 cc.
Les résultats des analyses d’urine et des dosages d’urée sanguine sont mentionnés ci-contre.
Examens des urines
Quant. sol.
HbO injectée Vol. HbO Première heure ......... 40 cc. ONCC: traces Deuxième heure ......... 80 cc. 8 cc. 2,410 Quatrième heure ......... 1208Cc: 130cc. 44 % ‘Cinquième heures. 160 cc. SCC: 4,8 % Sixièmenbeure 1... 200 cc. 5ÉCC: 4,6 % Septième heure .......... 240%cc: 80 cc. 14 %
P.g bil. Alb. Hématies Cylindres ANETRE ot OR ET ME ER 0 traces 0 0 Première heure ......... 0 > 0 0
Deuxième heure ,.,....., 0 > _ 0
Troisième heure Quatrième heure Cinquième heure Sixième heure Septième heure
Nuit
Troisième jour Quatrième jour Cinquième jour Sixième jour Septième jour
Nuit
Troisième jour Quatrième jour Cinquième jour Sixième jour Septième jour
Avant l’expérience .:....
Après l'injection init, de Chloralose ere Aussitôt après saignée ...
Deux heures après Quatre heures après Six heures après Huit heures après
Pig. bil.
Alb. Hématies Cylindres > MRC CU er » ++ +44 » ++ ++ » = me ar > Hbo Pig. bil cc 04 % 0 GC 0,8 % 0 GC: 052 0 cc. 0 Le CC 0 0 ec 0 CCR ec 0 0 ec 0 0 AIb Hématies Cylindres +. TT » » »
+ +44 0,18 ++ SE 0,12 0 0 0,03 0 0 0,04 0 0 0,03 <È 0 dans le sang Die DEUXIEME SIOULE RE EEE 0,61 HTOISICMENON EEE ERE 0,66 OuratiemeroureRerree 0,50 SéPLeNTEN OUR ENT 0,35 Deuxième semaine ...... 0,38 Troisième semaine ...... 0,42 Quatrième semaine ...... 0,54
On voit d’après ces résultats que l’hémoglobine a com-
mencé à apparaître dans les urines dès la premiére heure, mais que les quantités d’urines émises pendant les six premicres heures furent minimes, les reins éliminant l’hémo-
globine sous une concentration progressivement croissante. Parallèlement apparurent dans les urines des cylindres et des hématies traduisant lPencombrement et la congestion
de l'organe. Enfin le taux de l’urée s’éleva progressivement jusqu’à 0,72.
Dans les heures suivant la fin de l'expérience, la diurèse se rétablit très vite, et dans les jours suivants, le taux de l’urée s’abaissa peu à peu. Les hématies et les cylindres disparurent bientôt. L’hémoglobinurie cessa le deuxième jour, mais une légère albuminurie lui fit suite durant quelques jours. L’animal, en parfaite santé, fut utilisé par la suite pour d’autres recherches.
OBSERVATION XXXVIII
Chien 91. Poids, 22 kilogrammes. — Les conditions opératoires et expérimentales furent strictement identiques à celles mentionnées pour le chien précédent. Après anesthésie de l'animal par le chloralose (1 gr. 65 dans 150 cc. de sérum physiologique), on saigna le chien de 660 cc. plus 75 ce., soit en tout 735 cc. en trente-cinq minutes. On adapta alors le goutte à goutte et on régla son débit à la vitesse de 40 cc. à l'heure. Des sondages vésicaux furent effectués toutes les heures.
Dès les premières gouttes injectées, on nota chez cet animal, une respiration plus régulière et plus profonde. Cinq heures après le début de la perfusion on effectua une nouvelle injection de chloralose (un quart de dose dans 60 cc. de sérum physiologique).
Au bout de la septième heure le chien mourut.
Les résultats des examens d’urines et des dosages d’urée sanguine effectués sur ce chien sont mentionnés aux tableaux ci-joints.
Examen des urines
Quant.
sol. inject. Vol. HbO Première heure ......... 40 cc. 115 te, 0 % Deuxième heure ......... 80 cc. 12 cc. 0,35 % Quatrième heure ........ 120" cc. 12RCC: 0,9 Cinquième heure ........ 160 cc. 1Ncc: ICE SIXIeMeEMNeUTE eee 200 cc. 3 CC: 0,05 %
: Septième heure .........: 240 cc. 6 cc. traces
Pig. bil. Hématies Cylindres Premiere heure ......... 0 = 0 Deuxième heure ........ 0 + 0 Quatrième heure." 0 + .
Cinquième heure ........ : () - — SIXICTTERNEUTE ee Te 0 = n 0 Septième heure ......... 0 + +-
Dosage de l’urée dans le sang
Avant l’expérience ...... 0,23 | Deux heures après ...... 0,30 Après l’inject. init. de.... Quatre heures après ..... 0,32
CHIOFAIOS ER PE TIRER E 0254 Six heures apres 0,45 Aussitôt après la saignée.. 0,30 | Sept heures après ....... 0,68
Du point de vue de l’élimination de l’hémoglobine, de la diurèse et des fonctions du rein en général, nous observons chez ce chien des résultats à peu près du même ordre que chez le précédent. L’hémoglobine apparut dans les urines à la deuxième heure. Les quantités d’urines émises restent minimes pendant toute l’expérience. Elles présentent également hématies et cylindres. Enfin, le taux de Purée s’éleva jusqu’à 0,68.
2° Administration lente et continue de sérum physiologique dans la circulation de deux chiens chloralosés en état d'anémie aiguë par saignée. J
OBSERVATION XXXIX
Chien 89. Poids, 21 kgs 8. — Le chien fut endormi et saigné dans les mêmes conditions que précédemment. La saignée totale fut de 705 cc. compte tenu du volume de la solution de chloralose injectée.
Après adaptation du goutte à goutte, la respiration ne se modifia pas : elle resta lente et superficielle. Au bout d’une heure trente la respiration du chien s’amplifia et s’accéléra considérablement; elle fut très irrégulière; le pouls était incomptable.
Au bout de la deuxième heure, l'animal, qui avait reçu
90 ce. de sérum physiologique, était très mal. On accéléra alors la vitesse du goutte à goutte; on pratiqua la respiration artificielle, mais le chien mourut. On pratiqua un prélèvement de sang juste avant sa mort.
Les résultats des dosages d’urée effectués chez cet animal sont les suivants :
ABlétAtNOorMmals 0... 0222 PADresSaleneer re 0,35 Après chloralose ........ 0,20 | Deux heures après ...... 0,30
Les sondages vésicaux pratiqués toutes les heures donnèrent pour la première heure un volume de 18 cc.; pour la deuxième heure un volume de 34 cc. Ces deux échantillons, en dehors de la présence d’un peu d’albumine, ne contenaient aucun élément anormal; on ne trouva pas en particulier de cylindres.
On voit que dans le court intervalle de temps que peut durer l'expérience, le volume des urines émises est encore minime, mais tout de même plus important que dans le cas des chiens soumis à l’hémoglobine. C’est tout ce que l’on peut déduire de cette observation au point de vue qui nous occupe en ce moment.
OBSERVATION XL
Chien 90. Poids, 23 kgs 800. — L'anesthésie et la saignée furent faites dans les mêmes conditions antérieurement décrites. La quantité totale de sang prélevé en vingt-huit minutes fut de 790 cc. compte tenu du volume de la solution de chloralose. On adapta alors le dispositif goutte à goutte.
La respiration de l’animal à ce moment était lente et superficielle mais régulière. Peu de temps après le début de la perfusion, le rythme se modifia, il resta lent; la respiration devint plus profonde, le temps de l'inspiration semblait normal, celui de l’expiration au contraire très prolongé. Au bout de la deuxième heure la respiration s’accéléra, mais présentait des temps d'arrêt. Le chien mourut au bout de la quatrième heure.
Le volume urinaire au cours de la première heure fut de 12 cc., durant la deuxième heure de 22 cc. durant la troisième et la quatrième heure de 38 cc. Cette urine ne conte-
nait aucun élément anormal. Les taux d’urée sanguine furent ies suivants
Avant l’expérience ...... 0,18 | Deux heures après . ..... 0,22 ADRES Clone 0,15 | Quatre heures après ..... 0,25 ADIESISALONECRERE TT 0,20 |
Chez ce chien comme chez le précédent, la diurèse resta peu importante durant les quatre heures qui suivirent la saignée; tout de même, les volumes d’urines émises furent plus abondants que dans les cas des injections d’hémoglobine. Les urines ne présentent aucun élément anormal. Le taux de l’urée sanguine, à la quatrième heure est de 0,25, alors que chez les deux chiens hémoglobinés il était à ce moment respectivement de 0,60 et de 0,47.
III. — ConcLzusioNs
Ainsi que nous l’avons dit plus haut. nous ne noës occuperons pas dans ce chapitre de l’activité physiologique de Phémoglobine administrée dans les conditions ci-dessus exposées, mais seulement de sa toxicité. Or, tandis que précédemment, avec les mêmes solutions à 6,5 p. 100, isotoniques au plasma sanguin du chien, de même composition minérale que ce dernier milieu, soigneusement filtrées sur filtre Seitz stérilisant, nous n’avons pas observé, sauf en cas d’imperfection des préparations injectées, d’élévation anormale du taux de l’urée sanguine, nous voyons qu'ici ce taux s’est élevé progressivement au cours de la lente perfusion, et que dans le cas de survie, il est le lendemain à 0,61 et le surlendemain ensore à 0,56.
De toute évidence, les conditions expérimentales particulières que nous avons adoptées, ont accru la toxicité des solutions d’'hémoglobine à 6,5 p. 100 pour le rein.
On peut penser que l’anesthésie au chloralose, qui est une substance un peu toxique pour l'appareil rénal, est venue ajouter son effet à celui de l’hémoglobine: et nous
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retrouvons ici un phénomène déjà observé et rapporté au chapitre précédent, à propos de solutions d’hémoglobines incomplètement déséthérisées, qui furent moins bien tolérées de ce fait.
Mais nos chiens témoins traités par le sérum physiologique furent aussi soumis à l’anesthésie par le chloralose. Chez celui qui survécut six heures, nous n’avons pas vu monter le taux de l’urée sanguine pendant ce temps, comme chez les deux animaux soumis aux solutions d’hémoglobine. Ce taux s’est un peu élevé par suite de la concentration des humeurs due à la saignée préalable et peutêtre aussi du fait de l’anesthésie, mais sans atteindre des valeurs anormales. Par ailleurs, les quantités d’urines éliminées, pendant l’expérience, par ce chien, tout en étant fort restreintes, furent cependant un peu plus importantes que chez les chiens traités par l’hémoglobine et ces urines ne contenaient ni hématies ni cylindres.
Nous pensons qu’en fait, les choses doivent s'expliquer surtout d’une autre manière. Sous l'influence de l’importante déperdition de sang, non compensée rapidement par l'apport d’une masse de liquide réparatrice, la diurèse s’est naturellement ralentie, et le rein a dû éliminer de l’hémoglobine sous une concentration plus toxique. Stagnant anormalement dans les tubes urinaires, le pigment y a provoqué des troubles et altérations plus importantes que lorsqu'il ne fait qu’y passer; et, de fait, l'examen histologique des reins du chien 91, mort à la huitième heure, examen que nous ne rapportons pas en détail parce que le temps nous a manqué pour en faire une étude approfondie, nous a montré cependant que les lésions de néphrites épithéliales y sont plus accentuées que chez le chien 59 par exemple, traité rapidement par une solution de même titre, et sacrifié au bout de trente-six heures, alors que l'élimination de l’hémoglobine s’était faite rapidement. De là, les signes de néphrites cliniquement apparents chez nos chiens soumis à l’instillation, élévation progressive de
l’urée sanguine pendant quelques heures, réduction encore plus marquée que chez les témoins du volume des urines éliminées dans les heures suivant la saignée, cylindruries, petites hématuries microscopiques traduisant la congestion de l’organe.
Les troubles ne furent ni très graves ni irès durables chez le chien 88, le seul qui survécut. Il est probable qu'avec des concentrations à 14 et à 3,5, nous aurions assisté à des accidents aussi marqués, sinon encore plus importants.
Tout ce que nous ont appris en effet les observations cliniques et les examens histologiques pratiqués au cours de nos recherches chez nos chiens soumis aux injections de solutions d’hémoglobine de titres divers montrent qu’il importe au plus haut point que l’hémoglobine affluant dans les tubes urinaires, en soit rapidement chassée; et toutes les conditions susceptibles d’activer la diurèse ne peuvent que diminuer la toxicité de ce pigment pour le rein. Telle est la conclusion principale qui se dégage notamment des expériences d’instillation lentes en goutte à goutte des liquides hémoglobinés après saignée abonaante chez le chien.
CHAPITRE VII
Considérations générales sur la toxicité des solutions d’hémoglobine vis-à-vis des organes étudiés.
Au cours de nos multiples recherches sur l’hémoglobinothérapie des anémies aiguës par saignée chez le chien, nous nous sommes plus spécialement attachés à explorer le fonctionnement des reins et du foie, et à étudier l’état anatomique de ces deux organes ainsi que de la rate et des poumons.
Il est entendu que nous n’avons considéré les résultats obtenus comme valables qu’autant que nous avons eu la conviction que l’hémoglobine injectée était pure. Cette substance s’altère en effet très aisément; et donne naissance à des produits très toxiques, dont le principal effet est de déterminer des hémorragies gastro-intestinales profuses et le plus souvent mortelles. Nous nous sommes suffisamment étendu sur les précautions qu’il faut prendre au cours de la préparation des solutions d’hémoglobine, afin d'éviter de tels -écueils, pour qu’il soit utile d'y revenir. -
1° Action toxique de l'hémoglobine, administrée par voie veineuse, sur les reins.
Dans toutes les expériences, nous avons pu constater que le rein souffre plus ou moins du passage de l’hémoglobine dans son sein. Les perturbations produites ont varié dans des proportions considérables, puisque, dans certains cas, elles ont entraîné la mort par anurie et que, dans d’autres cas, les lésions n’ont pas été suffisantes pour s’ex-
térioriser cliniquement par des symptômes importants.
La diversité des conditions dans lesquelles nous nous sommes placés au cours de nos expériences nous a permis d'apprécier à leur valeur l'influence de divers facteurs à cet égard.
Disons tout d’abord que la toxicité de l’hémoglobine ne parait pas fonction, au moins d’une manière cliniquement et histologiquement appréciable, de l’origine du pigment. Nous n'avons expérimenté, il est vrai, que l’hémoglobine de cheval et l’hémoglobine de chien, chez le chien, mais ces résultats furent sensiblement les mêmes dans les deux Cas.
La tonicité minérale des solutions ne semble pas avoir non plus une importance primordiale, du moins dans les limites où nous avons fait varier cette valeur, et qui ont oscillé entre la moitié et le double environ de la tonicité du plasma sanguin de chien. Il est préférable cependant de rendre les solutions isotoniques à ce dernier milieu.
Nous nous sommes attachés à ajuster dans certains cas la composition minérale de nos préparations d’hémoglobine à celles du plasma de sang de chien. Mais ce perfectionnement, sans doute avantageux, ne paraît apporter à la tolérance de l’organisme pour le pigment qu’une amélioration d'ordre secondaire.
La filtration rigoureuse des solutions constitue certainement un élément de perfectionnement appréciable. Après avoir fait éclater les globules rouges par l’eau distillée, il importe d'éliminer soigneusement les capsules et débris cellulaires qui sont en suspension dans la solution d’hémoglobine ainsi obtenue. La centrifugation prolongée et la décantation la plus minutieuse sont infidèles à cet égard. La filtration sur filtre filtrant est elle-même imparfaite; et il est nécessaire de faire passer la solution sur un filtre stérilisant. Cette pratique ne suffit pas à enlever sa toxicité à une préparation d’hémoglobine, qui est toxique de par sa constitution. Elle contribue du moins à la débar-
rasser d'impuretés qui ne pourraient qu’accroître sa nocivité.
Il est évident de même, qu’il faut s’attacher, et dans le même but, à soustraire des liquides hémoglobinés toutes substances toxiques qui auraient pu être utilisées pour leur préparation. C’est ainsi que nous avons observé des accidents dus à un défaut de déséthérisation avec des solutions qui, dans des conditions de préparation plus parfaites, ont toujours été cliniquement bien supportées par l’organisme.
La réceptivité des animaux vis-à-vis de l’hémoglobine est, en ce qui concerne la tolérance rénale, très variable d’un sujet à l’autre. De mêmes solutions, utilisées dans des conditions identiques, ont pu chez certains chiens produire des troubles, alors qu’elles étaient parfaitement bien tolérées par d’autres. L’existence d’un état antérieur de néphrite ou plus simplement de débilité rénale, paraît avoir à cet égard une influence non négligeable.
Mais de tous les facteurs susceptibles de faire varier la toxicité de l’hémoglobine pour le rein, le plus important, et de beaucoup, est incontestablement le degré de concentration de la solution en pigment.
Il ressort en effet à l'évidence de nos observations, comme l’avaient déjà signalé d’ailleurs MM. Aubertin, Wangermez et Sappey, que des trois types de solutions que nous avons expérimentés, solutions à 14, à 6,5 ou 7, et 3,5 p. 100, la moins toxique est la solution de concentration moyenne à 6,5 ou 7 p. 100.
Avec les préparation à 14 p. 100 d’hémoglobine, nous avons constaté dans tous les cas des signes cliniques, le plus souvent graves, et même mortels (trois fois sur huit), de néphrite aigué.
Avec les préparations à 3,5 p. 100. les résultats furent plus inconstants, les accidents moins importants; mais tout de même nous avons pu observer dans certains Cas des néphrites sévères et persistantes.
Avec les préparations à 6,5 ou 7 p. 100, nous n’avons rien remarqué de semblable. Cliniquement, les animaux n’ont présenté aucun signe pouvant faire penser à une souffrance des reins; ou n’ont manifesté que de menus symptômes : légère diminution de la diurèse le premier Jour, cylindriurie passagère, hématuries microscopiques. L'examen histologique a révélé, il est vrai, l’existence, même dans ces cas, de lésions de néphrite épithéliale. Mais ces lésions se montrèrent beaucoup moins importantes que dans les deux cas précédents; et leur évolution se fit vers la guérison et la réparation, en un temps très court, sans séquelles importantes.
Nous pensons que la raison de telles différences dans la toxicité pour les reins des solutions d’hémoglobine de titres divers doit être cherchée dans les variations des propriétés physicochimiques de ces solutions en fonction de leur concentration.
Nous reproduisons dans le tableau ci-dessous les caractères de nos trois solutions à cet égard et ceux du plasma sanguin de chien. Il est entendu que les trois solutions ont été rendues isotoniques à ce dernier milieu.
Plasma de chien
HbO à 14 p. 100
Densité ave PE ru 1,020-1,026 1,046-1,049 Tension superficielle .. 69,7-71,4 63,5-65,5 VISCOSLIER A SAME 0,0101-0,0117 0,015-0,018 RÉONCIES MUR SNS 29,1-33,6 85-88 HbO à 6,5 p. 100 HbO à 3,5 p. 100 Densité rer 1,026-1,027 1,015-1,010 Tension superficielle .. 68-70 70-72 MISCOSLLÉ RP RME E 0,0086-0,0079 0,0075-0,0079 AOC RSR EE Pr 36-40 20-25
Il suffit de regarder attentivement ce tableau pour se rendre compte que c’est la solution d’'hémoglobine à 6,5 qui présente la densité, la tension superficielle, la viscosité et la pression colloïdale osmotique les plus proches des valeurs correspondantes du plasma sanguin de chien.
Il est vraisemblable qu’il faut voir dans ces propriétés des solutions à 6,5, la cause de leur relative innocuité; et il est probable d’ailleurs que de toutes ces valeurs, c’est la pression colloïdale osmotique qui joue le rôle essentiel.
2° Action de l'hémoglobine, administrée par voie veineuse, sur le foie.
L’exploration fonctionnelle et les examens histologiques des foies de nos chiens nous ont permis de conclure que la glande hépatique peut subir un surcroît de travail après les injections d’hémoglobine par apport excessif de matière première. Mais l’organe ne s’en trouve ni lésé ni même sérieusement troublé dans son fonctionnement.
3° Action de l'hémoglobine, administrée par voie veineuse, sur la rate.
Une conclusion du même ordre paraît pouvoir être posée en ce qui concerne la rate, dont le rôle d'arrêt visà-vis du pigment n’entraîne qu’une suractivité fonctionnelle passagère sans provoquer d’altérations appréciables.
. t . , 2 s . . , 4 Action toxique de l’'hémoglobine, administrée par voie veineuse, sur les poumons.
Il n’en est malheureusement pas de même des poumons qui présentent, au bout de quelques jours, du fait du dépôt d’hémoglobine dans sa trame, de l’épaississement de ses parois alvéolaires. Ces lésions sont plus ou moins durables selon les animaux. Nous avons pu les voir persister encore, quoique atténuées, au bout de trois mois, chez un de nos animaux, tandis qu’elles s'étaient améliorées en deux ou trois semaines chez d’autres. Ces altérations ne s’extériorisent d’ailleurs cliniquement par aucun trouble appréciable. Elles n’en sont pas moins très nettes;
et le titre des solutions ne paraît pas avoir à cet égard la même importance que pour le rein. Les solutions à 6,5 ou 7 p. 100 ont en effet produit des modifications de la structure des parois alvéolaires aussi importantes que les solutions à 14 p. 100. Peut-être les lésions produites par les solutions à 3,5 p. 100 ont-elles été moins appréciables. Elles ne sont d’ailleurs négligeabes dans aucun cas.
CHAPITRE. PREMIER
Considérations générales sur les effets cliniquement évidents des injections de solution d’hémoglobine chez des chiens ayant subi des saignées importantes.
Si comme nous l’avons vu, de très nombreuses recherches ont été effectuées sur l’élimination ou l’évolution et les transformations de l’hémoglobine injectée dans l’organisme par un tres grand nombre d’auteurs, il ÿ en ait bien peu, semble-t-il, qui se soient attachés à rechercher si ce pigment pouvait servir de vecteur d'oxygène et effectuer éventuellement un rôle de suppléance vis-à-vis des fonctions globulaires normales.
En d’autres termes, il semble que l’on se soit assez peu préoccupé jusqu’à ce jour de savoir si l’hémoglobine injectée par voie parentérale à un organisme ayant subi d’une manière ou d’une autre une perte importante de globules rouges, était susceptible de parer où non aux troubles de l’'hématose consécutifs à cette anémie.
Il est probable que les travaux initiaux de Paul Bert,
qui, dès 1868, avait essayé sans résultat de remplacer le sang d’un chien rendu exsangue par une solution d’hémoglobine, ont dû décourager à ce sujet pas mal de chercheurs: d'autant plus, comme nous l’avons vu, que Couvreur et Clément en 1919, reprenant les expériences de Paul Bert sur le lapin, découvrirent des accidents d’intoxication aiguë rapidement mortels.
Cependant, les auteurs américains, reprenant à partir de 1930 les expériences précédentes, arrivèrent à des conclusions toutes différentes. Nous rappelons que Whypple et ses collaborateurs, injectant à faible dose répétées quotidiennement par voie intraveineuse des solutions d’hémoglobine hétérogène à des chiens en état d’anémie expérimentale, admirent que ces animaux étaient capables d'utiliser ce pigment pour reconstruire jeur propre hémoglobine.
Peu après, Amberson et ses collaborateurs remplacèrent totalement le sang des animaux divers par des solutions de Ringer contenant de l’hémoglobine de bœuf: ils constatèrent que ces animaux pouvaient vivre pendant quelques heures. Avec des solutions fortes, le délai de survie pouvait être dans certains cas de trente-six heures. Dans les premiers moments de l'observation, les animaux se montrèrent d’ailleurs normaux, puis, ultérieurement, ils devenaient apathiques et mouraient dans le coma. Ces expériences montrent que l’hémoglobine peut suppléer aux fonctions des globules rouges dans l’hématose. Mais malheureusement, le pigment est rapidement éliminé du SYStème circulatoire par passage à travers le rein ou fixation dans les espaces lymphatiques et. les tissus, et la mort survient dans les expériences des auteurs précédents lorsque le taux de l’hémoglobine restant dans le système circulatoire n’atteint plus que 3,5 p. 100.
Sappey, pour montrer l'utilité de l’hémoglobine, a procédé d’une autre façon. Il se plaça dans les conditions où l’on se trouve en clinique lorsqu’une transfusion de sang
seule peut sauver un blessé ayant subi une déperdition de sang mortelle. Il saigna done des animaux dans des proportions considérables, correspondant à 50 ce. par kilogramme du poids du corps, puis il leur injecta aussitôt après des volumes de solutions d’hémoglobine correspondant en général à la moitié du volume du sang prélevé.
Par comparaison avec des animaux saignés dans de mêmes conditions et traités aussitôt après par administration seulement du sérum physiologique, ou mieux encore, ne subissant aucun traitement ultérieur, il conclut que l’hémoglobine exerçait une influence salvatrice indubitable. C’est ainsi que sur trois chiens saignés dans les conditions précédentes et ultérieurement soumis à une injection intraveineuse de sérum physiologique, deux moururent en quelques heures, et le troisième ne survécut qu'après avoir présenté un état très alarmant pendant plusieurs jours. Par ailleurs, cinq chiens saignés comme il est indiqué ci-dessus, et n’ayant subi par la suite aucun traitement, moururent très rapidement. Au contraire, dans tous les cas où l’auteur put injecter à temps une solution d’hémoglobine, les animaux survécurent avec ou sans accidents ultérieurs de néphrites, selon le degré de concentration en hémoglobine du liquide de transfusion.
Nous n’avons pas répété les expériences de Sappey, en ce sens que nous n’avons pas réalisé chez nos animaux de prélèvement de sang aussi important, au lieu de 50 cc. de sang par kilogramme de poids du corps, nous n'avons généralement enlevé que 30 cc., plus rarement 40 cc.
Ces conditions expérimentales nous ont permis cependant de constater, comme l’avait déjà fait Sappey, le bienfait incontestable que les animaux retirent immédiatement de ces injections. Tandis qu'après la saignée, et à des degrés d’ailieurs très variables d’un animal à l'autre, les chiens, qui au début de l'expérience se débattaient et hurlaient violemment, se montraient au contraire abattus et comme résignés; très rapidement après le début de
l'injection de l’hémoglobine, ils recommencent à s’agiter et à crier. Alors qu’en fin de saignée les mouvements respiratoires se montrent généralement faibles, superficiels, irès rapides ou au contraire très lentÿ, selon les cas, alors que le pouls devient incomptable et dépressif, que les muqueuses sont décolorées, que les extrémités sont refroidies, que la température s’est abaissée, très rapidement, au cours de l’administration de l’hémoglobine dans les veines, la respiration devient plus ample et plus régulière, à tel point qu’au début les animaux paraissent pousser comme un profond soupir, le pouls se ralentit, il se montre mieux frappé, les muqueuses se recolorent, les extrémités se réchauffent, et bientôt la température rectale redevient normale.
Chez deux chiens témoins, traités par du sérum physiologique, et dont nous rapportons les observations dans un des chapitres suivants, les transformations dans l’état général ont été beaucoup moins marquées. Mis à terre après l’expérience, ces deux animaux, qui n’avaient pourtant pas subi de saignée mortelle, se sont montrés apathiques, restant affalés dans un coin, et paraissaient profondément abattus. Au contraire, les chiens que nous avions soumis aux injections de solutions d’hémoglobine aussitôt après l’expérience, se sont généralement montrés vigoureux et alertes, allant et venant avec entrain dans la pièce et parfois même mangeant avec avidité leur soupe. De telles différences ne peuvent évidemment s’expliquer que par suite de l'injection. Les animaux avaient récupéré une partie du volume de leur masse sanguine car les quantités de liquide injecté furent les mêmes dans les cas des chiens traités par du sérum physiologique comme dans celui de ceux traités par l’hémoglobine; il est donc certain que cette dernière substance a combattu avec une efficacité particulière les troubles fonctionneis ou occasionnés par la saignée.
Nos expériences comparatives d’instillation continue de
solutions d’'hémoglobine ou de sérum physiologique à des animaux saignés et anesthésiés, parurent également démonstratives à cet égard. Sur deux chiens ainsi traités par l’hémoglobine, l’un survécut et se comporta d’ailleurs très rapidement comme un animal normal; l’autre mourut au bout de sept heures de perfusion alors qu’il avait reçu, durant cet intervalle de temps, 280 cc. de solution d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100. Nous verrons dans un des chapitres suivants, que les fonctions d’hématose de cet animal s'étaient cependant considérablement améliorées du fait d’instillation de l’hémoglobine dans les humeurs, mais, quoi qu’il en soit, il faut tenir compte de ce fait que les témoins soumis après saignée à une simple instillation de sérum physiologique sont morts tous deux, l’un au bout de deux heures, l’autre au bout de six heures.
Les différentes expériences précédentes au cours desquelles on s’est attaché à mettre chimiquement en évidence un effet salvateur de l’hémoglohine, sont certes fort intéressantes; mais il nous a semblé qu’elles avaient besoin d’être étayées par des recherches d’ordre biologique, destinées à résoudre la question de savoir si oui ou non Phémoglobine est susceptible de remplacer les globules rouges dans leur rôle de vecteur d'oxygène. C’est la raison pour laquelle nous avons entrepris les longues et minutieuses recherches que nous allons maintenant exposer dans-les chapitres suivants. : 1 ose
I. -— MÉTHODES D'OBSERVATION
Ces recherches furent effectuées sur un certain nombre de chiens, dont les observations ont été consignées dans la partie précédente, ou qui seront mentionnées en temps voulu.
Rappelons que ces animaux furent tous saignés en un seul temps, d’une valeur correspondant à 30 cc. de sang par kilogramme du poids du corps; tous reçurent, à l’exception de deux chiens témoins, immédiatement après la saignée, une injection, soit de sérum physiologique, soit de sang total de chien, soit d’une solution d’oxyhémoglobine à 14, 6,5 ou 3,5 p. 100, isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale, filtrée sur filtre Seitz stérilisant, et conservés jusqu’au moment de l'emploi à la glacière à +40.
Les prélèvements sanguins, aux fins d'analyse, furent toujours effectués avant la saignée, à la fin de la saignée, quelques minutes après l'injection, puis deux heures, quatre heures, six heures, huit heures, vingt-quatre heures après celle-ci, une fois par jour les jours suivants, et enfin une fois par semaine les semaines suivantes.
Le sang fut prélevé par ponction veineuse sans garot, sous huile de paraffine et en présence d’un anti-coagulant constitué par un mélange de deux parties d’oxalate de K
pour une partie de fluorure de Na. Les dosages étaient effectués aussi rapidement que possible après le prélèvement.
II. —— MÉTHODES DE DOSAGE UTILISÉES
a) Dosage de l'hémoglobine. — Ce dosage fut effectué avec l’hémomètre de Zeiss, suivant la technique habituelle.
b) Dosage de l'oxygène combiné à l’hémoglobine. — Deux méthodes s’offraient à nous pour cette détermination: celle de van Slyke par extraction par le vide, et celle de Haldane dans sa dernière mise au point datant de 1921. C’est à cette dernière que nous avons eu recours. Elle est en effet, semble-t-il, plus pratique que celle de van Slyke, et donne des résultats aussi satisfaisants ainsi que l’ont montré Bierring et Nielsen. Rappelons brièvement le mode opératoire :
Dans chaque ballon de l’appareil, on mesure 2 cc. d’une solution de carbonate de soude N/10; dans l’un d’eux on mesure sous cette solution 2 cc. de sang prélevé sous huile de paraffine. On adapte convenablement les ballons aux tubes manométriques de l’appareil et on les plonge dans un cristallisoir plein d’eau servant de thermostat. On attend dix minutes que léquilibre de température soit établi. On amène les niveaux d’eau à la graduation 60 environ de l’appareil, et on agite chaque récipient durant cinq minutes. L’oxygène de l’air contenu dans les ballons vient se fixer sur l’hémoglobine non oxygénée. On attend cinq minutes que l’équilibre des températures se soit établi et on effectue alors la lecture après avoir compensé la déperdition de pression, au moyen du tube manométrique. Soit x centième de cc. la déperdition de volume observée: la quantité d'oxygène absorbée pour cent est donnée par l'équation suivante :
TX O. absorbé p. 100 — 0,96 + (t—15) 0,038.
r est le coeflicient de correction des gaz donné par les tables de correction en fonction de la température extérieure et de la pression atmosphérique. Le nombre obtenu correspond donc à la quantité d'oxygène qui a disparu du sang lors du passage de ce dernier dans les tissus, c’est ce que nous appellerons l’oxygène absorbé.
Après cette opération, toute l’hémoglobine du sang est sous forme d’oxyhémoglobine. On mesure alors la quantité totale d'oxygène fixée sur cette hémoglobine; pour cela on opère de la façon suivante : on introduit sur le mélange Sang oxygéné-carbonate de soude un peu de saponine destinée à lyser les globules rouges; dans le petit godet contennu dans chaque ballon, on ajoute 0,25 ec. d’une solution saturée, préparée extemporanément, de ferri-cyanure de K. Quand l'équilibre de température est obtenu, on amène le volume du liquide dans la tige graduée à un niveau un peu inférieur à la graduation zéro. On ferme les robinets, on équilibre exactement les niveaux, et on agite les ballons après les avoir inclinés, réalisant ainsi le mélange du ferri-cyanure et du liquide sous-jaçant. On agite durant quatre à cinq minutes. On attend que l’équilibre de température soit obtenu, et on effectue la lecture dans les mêmes conditions que précédemment. La quantité d'oxygène p. 100 est donnée par la formule :
LE 6 TEX Q. oxygène p. 100 Hoi
Dans cette opération, on a dégagé tout l’oxygène fixé sur l’hémoglobine, qui avait été transformée dans le temps précédent intégralement en oxyhémoglobine.
Le nombre ainsi obtenu s'appelle «capacité totale en Oxygène ». Il représente donc la quantité maxima d’oxygène que pouvait fixer 100 cc. de sang, c’est-à-dire, à peu
de chose prés, la teneur en oxygène de l’hémoglobine du sang artériel.
La différence entre la valeur de la capacité totale de l'oxygène et de celle de l'oxygène absorbé nous donne la quantité d'oxygène qui était contenue dans le sang veineux au moment de son prélèvement. C’est l’oxygène du sang.
En outre, on établit une relation entre l’oxygène contenu dans le sang et la capacité totale en oxygène. Cette valeur s'appelle «saturation oxyhémoglobinée ». Elle s'obtient par le calcul suivant :
oxygène contenu dans le sang capacité totale en oxygène
X 100 — saturation oxyhémoglobinée
Elle représente la quantité d’oxyhémoglobine pour 100 d'hémoglobine totale.
En résumé, par les mesures effectuées sur 2 cc. de sang veineux, avec l’appareil et la technique d’Haldane, on mesure :
1° La quantité d'oxygène absorbée, c’est-à-dire approximativement la quantité d'oxygène qui a disparu dans la respiration tissulaire;
2° L’oxygène contenu dans le sang, c’est-à-dire la quantité d'oxygène qui n’a pas été utilisée dans l’organe irrigué;
3° La capacité totale en oxygène, c’est-à-dire la quantité totale d'oxygène que pouvait fixer l’hémoglobine de 100 cc. de sang;
4° La saturation oxyhémoglobine, c’est-à-dire le rapport existant entre la quantité d’oxygène fixée sur 100 cc. de sang et la quantité totale de ce gaz que pouvait fixer ces 100 cc. de sang.
Nous avons appliqué cette technique sur le sang total, mais aussi sur le plasma sanguin, quand celui-ci contenait de l’hémoglobine en solution.
c) Gaz carbonique. — Nous avons déterminé cette valeur avec les précautions habituelles, au moyen de la méthode et de l’appareil bien connu de Van Slÿke.
CHAPITRE II
Etude des gaz du sang chez des chiens ayant subi une saignée puis une injection intraveineuse
d’une solution d’hémoglobine.
Nous avons étudié ainsi dix chiens. Six d’entre eux reçurent des injections intraveineuses de solutions d’hémoglobine de cheval à différents titres; quatre reçurent des injections d’'hémoglobine de chien. Selon le protocole qui a été signalé antérieurement, nous avons dosé dans les différents échantillons de sang prélevës l’oxygène et le gaz carbonique. Nous étudierons successivement les résultats que nous avons obtenus pour ces deux facteurs.
TABLEAU XI
VARIATIONS DE L'OXYGÈNE DU MILIEU SANGUIN CHEZ DES CHIENS AYANT SUBI UNE SAIGNÉE DE 30 CC. DE SANG PAR KILOGRAMME DE POIDS DU CORPS ET TRAITÉS AUSSITÔT APRÈS PAR UNE INJECTION INTRA- VEINEUSE D’UNE SOLUTION D'HÉMOGLOBINE DE CHEVAL A 14 P. 100, EN QUANTITÉ ÉGALE A LA MOITIÉ DU SANG PRÉLEVÉ.
Oxygène Capacité Oxygène TEMPS absorbé totale du Plasma | Saturation en cc. p.100 | en cc. p.100 | en cc. p.100
Chien 71 VAR re li ae 4,2 22,2 18,0 81 % ADRESASAISIIÉ ES. Se 0 11,9 116) 5) 3,9 2D Après injection ....... 3,2 15,2 12 79 Deux heures après .... 7,0 13,6 6,6 48 Six heures après ...... 6,5 13,3 6,8 51 Deuxième jour ........ 4,4 1572) 10,8 71 % Troisième jour ....... 5,8 1122) 5,4 48 Quatrième jour ....... 52 151,7 6,4 00 Cinquième jour ....... 5,3 12,4 7,0 57 SIXIEMETIOUT 0. EN. 2. 4,8 12,6 7,8 62 Chien 77 IE SSD RME EAU 2 19,0 15,8 82 % Après saignée ........ 10,0 15,1 sl 34 Après injection ....... 5,1 14,7 9,6 65 Deux heures après .... 7,6 12,4 4,8 39 Quatre heures après ... 8,1 13,0 4,8 38 Sixheures apres 4.01. 53 13,0 7,6 59 Huit heures après ..... 5,6 12,4 6,8 55 Deuxième jour ........ 5,0 17 8,6 63 % MrOISIeMEN Our ee 6,0 15,1 9,0 60 Quatrième jour ....... 6,0 9,6 3,5 37 Cinquième jour ....... 3,9 10,4 6,4 62 SixieMe OUT. - 2... 1,9 10,8 8,8 82 Septième jour ........ 72 2 4,0 54 Dixième jour ......... 13,8 16,6 2,8 17
TABLEAU XII
VARIATIONS DE L'OXYGÈNE DU MILIEU SANGUIN CHEZ DES CHIENS AYANT SUBI UNE SAIGNÉE DE 30 CC. DE SANG PAR KILOGRAMME DE POIDS DU CORPS ET TRAITÉS AUSSITÔT APRÈS PAR UNE INJECTION INTRA- VEINEUSE D'UNE SOLUTION D'HÉMOGLOBINE DE CHEVAL A 6,5 P. 100, EN QUANTITÉ ÉGALE A LA MOITIÉ DU SANG PRÉLEVÉ.
Oxygène Capacité Oxygène TEMPS absorbé totale du Plasma | Saturation en cc. p. 100 | en cc. p.100 | en cc. p. 100
Chien 74 AVANT ER ne DE 17 il 86 % Apresssaignée FE. CC 11e5 13,8 23 17 Après injection ....... 2,8 12,9 9,1 76 Deux heures après .... 2,0 11337 1150 85 Quatre heures après ... 1,6 13% 12,0 88 Sixheures après... 1,8 14,9 Ro 88 Huit heures après ..... aval 13,2 10,1 76 Deuxième JOUR... 6,8 12,0 52 43 % Troisième jour ....... 4,9 10,6 04 54 Quatrième jour ....... 4,5 10,0 555 55 Cinquième jour ....... 3,9 10,4 6,4 62 SIXLeMENOURI TE EEE 2,8 122 9,4 77 Huitième jour ........ 2,8 1272 9,4 77 Deuxième semaine .... 29 13,9 11,7 84 Troisième semaine .... 3,0 12% 9,7 77 Quatrième semaine .... 4,6 18,5 13,9 75 Cinquième semaine ... 2,2 18,4 16,1 87 Chien 75 AVANT DO RENRER EP rte 2,6 18,6 16,0 86 % Aprés /saignée "tr... 174 18,8 197 10 Après injection ....... Gil 14,9 94 65 Deux heures après .... 1,4 1222) 10,7 80 Quatre heures après ... 1,9 10,5 8,6 82 Six heures après ...... 0,7 dt 10,4 92 Huit heures après ..... 1,0 11,1 10,0 90 Deuxième jour ........ 4,3 10,2 5,9 58 % Quatrième jour ....... 3,0 11,1 8,1 75 Cinquième jour ....... 27 10,6 7,9 74 Septième Jour... .... 352 11,3 8,1 72
= nn #
TABLEAU XIII
VARIATIONS DE L’OXYGÈNE DU MILIEU SANGUIN CHEZ DES CHIENS AYANT SUBI UNE SAIGNÉE DE 30 CC. DE SANG PAR KILOGRAMME DE POIDS DU CORPS ET TRAITÉS AUSSITÔT APRÈS PAR UNE INJECTION INTRA- VEINEUSE D'UNE SOLUTION D'HÉMOGLOBINE DE CHEVAL A 3,5 P. 100, EN QUANTITÉ ÉGALE A LA MOITIÉ DU SANG PRÉLEVÉ.
oo
Oxygène | Capacité Oxygène TEMPS absorbé | totale du Plasma | Saturation en cc. p. 100 | en cc. p.100 | en cc. p. 100
ne | cn | nee | eee
Chien 73 AE UN SERRE DIRE 23 2157 19,3 89 % Après saignée ........ 9,5 14,9 53 36 Après injection ....... 2 14,1 10,9 77 Six heures après ...... DT 14,9 1921 82 Deurieme our. + 07 1227 6,9 Te HDroisIeme Jour ee 7iS7 1225 4,7 38 Quatrième jour ....... 6,7 12,1 5,4 45 SIXIeMEMIOUT 2.7 8,0 14,8 6,8 46 Septième jour ........ 6,1 12,4 6,3 51 Chien 76 END 0e Re 57 19,7 14,0 77 % Après saignée ........ 13,8. 17,0 322 19 Après injection ....... 5,6 14,2 9,2 64 Deux heures après .... 8,5 14,1 570 47 Quatre heures après ... 4,6 193 8,9 66 Six heures après ...... 3,6 14,4 10,5 75 Huit heures après ..... 5? 18,4 131 71 Deuxième jour ........ 4,6 11,9 1 61 % Troisième jour ....... 4,6 9,8 4,1 42 Quatrième jour ....... 4,4 10,5 6,1 58 SIXTEMMETJOUT MATE ee 4,7 10,5 ON 55 Deuxième semaine .... 4,7 11,0 6,3 58 Troisième semaine .... 4,4 15,8 14123 De Quatrième semaine .... 4,2 14,1 9,8 69 Cinquième semaine ... 6,7 16,9 10,1 60 Sixième semaine ,..... 4,6 18,8 14,1 76 Septième semaine .... 9,1 18,3 192 73
TABLEAU XIV
VARIATIONS DE L’'OXYGÈNE DU MILIEU SANGUIN CHEZ DES CHIENS AYANT SUBI UNE SAIGNÉE DE 30 CC. DE SANG PAR KILOGRAMME DE POIDS DU CORPS ET TRAITÉS AUSSITÔT APRÈS PAR UNE INJECTION INTRA- VEINEUSE D’UNE SOLUTION D'HÉMOGLOBINE DE CHIEN A 6,5 P. 100, EN QUANTITÉ ÉGALE A LA MOITIÉ DU SANG PRÉLEVÉ.
Oxygène Capacité Oxygène TEMPS absorbé totale du Plasma Saturation en cc. p.100 | en cc.p 100 | en cc. p.100
Chien 78 AVATLES 242 AE EU 10,6 20,1 9,4 47 ADrès saignée. 12,8 14,7 1,9 113) Après injection ....... 6,1 11,9 5,8 48 Deux heures après .... 9,4 1222 2,8 23 Quatre heures après 5,4 1195 6,0 54 Six heures après ...... 4,7 1107 7,0 60 Huit heures après ..... Eoi 11,0 5,9 53 Deuxième jour ........ 6,0 11,0 4,9 45 % Proisièmenoute. 0 7,0 1153 4,2 38 Quatrième jour ....... 4,9 115 6,6 597 Cinquième jour ....... O1 11,5 6,3 55 Deuxième semaine .... 00) 19,2 9,6 63 Troisième semaine .... 6,7 14,8 8,0 54 Quatrième semaine .... 7,9 17 7,8 50 Cinquième semaine ... 7,9 16,2 8,2 51 Sixième semaine ...... 8,4 16,4 8,0 49 Septième semaine .... 9,3 18,3 8,9 49 Chien 84 AN ATEN ER AMEL ES 102 2672 13,0 56 % ADEeSISAIENÉe Ne 19,9 2970 HN 115) Après injection}. 1555 mn lt 572 27 Deux heures après .... 12 19,0 11,8 62 Quatre heures après 6,7 17,8 11,1 62 Six heures après ...... 6,2 1570 9,2 60 Huit heures après ..... 3,4 16,2 12,8 79 Deuxième jour ........ 4,8 1753 11235 TOC Troisième jour ...:... 579 157 10,3 66 Quatrième jour ....... 7,6 16,8 9,1 54 Septième. jour ......…. 6,1 17,6 1155 65 Deuxième semaine . ... 359 19,7 16,2 82 Troisième semaine . ... 3,4 19,9 16,4 82 Quatrième semaine .... 169 20,4 1255 61 Cinquième semaine ... 8,5 20,7 1972 59
TABLEAU XV
VARIATIONS DE L'OXYGÈNE DU MILIEU SANGUIN CHEZ DES CHIENS AYANT SUBI UNE SAIGNÉE DE 30 CC. DE SANG PAR KILOGRAMME DE POIDS DU CORPS ET TRAITÉS AUSSITÔT APRÈS PAR UNE INJECTION INTRA- VEINEUSE D'UNE SOLUTION D'HÉMOGLOBINE DE CHIEN A 3,9 P. 100, EN QUANTITÉ ÉGALE A LA MOITIÉ DU SANG PRÉLEVÉ.
TEMPS absorbé totale du Plasma | Saturation en cc. p.100 | en ce. p.100 | en cc. p.100
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F1G. 10, — Dosages d’oxygène dans le sang du chien 7 traité après saignée par une injection intraveineuse d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100 (Observation IX).
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur : saturation oxyhémoglobinée. — Tirets oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.)
S : après saignée. — I : après l’injection.
Fic. 11. — Dosages d’oxygène dans le sang du chien 77, traité après saignée par une injection intraveineuse d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100 (Observat. XII).
La partie ombrée correspond à l’hémoglobinémie plas-
matique.
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur : saturation oxyhémoglobhinée. — Tirets oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.)
S : après saignée, — I : après l’injection.
F1G. 12. — Dosages d’oxygène dans le sang du chien 74, traité après
saignée par une injection intraveineuse d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100 (Observation X).
La partie ombrée correspond à l’hémoglobinémie plasmatique.
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur : saturation oxyhémoglobinée. —— Tirets : oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.)
S : après saignée. — [ : après l'injection.
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Fic. 13. — Dosages d'oxygène dans le sang du chien 75, traité après saignée par une injection intraveineuse d’hémoglobine de cheval à 6 p. 100 (Observ. XXXII).
La partie ombrée correspond à l’hémoglobinémie plas-
matique.
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur saturation oxyhémoglobinée. — Tirets :
oxygène du sang. — Pointillés
oxygène absorbé.)
: après saignée. — Î : après l’injection.
F1G. 14. — Dosages d’oxygène dans le sang du chien 73, traité après saignée par une injection intraveineuse d’hémoglobine de cheval à 3,5 p. 100 (Observat. XX).
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur : saturation oxyhémoglobinée. — Tirets oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.)
S : après saignée, — I : après l’injection.
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saignée par une injection intraveineuse d’hémoglobine de cheval à 3,5 p. 100 (Observation XIX).
La partie ombrée correspond à l’hémoglobinémie plasmatique.
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur : saturation oxyhémoglobinée. — Tirets : oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.)
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OR 2 NUS SUR IEUS Ne CL RD GO IEN STSGES HS) F1G. 16. — Dosages d'oxygène dans le sang du chien 84, traité après
saignée par une injection intraveineuse d’hémoglobine de chien à 6,5 p. 100 (Observation XXXVI).
La partie ombrée correspond à l’hémoglobinémie plasmatique.
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur : Saturation oxyhémoglobinée. — Tirets : oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.)
S : après saignée. — I] : après l'injection.
Je émane
A —_ 1 SERA CINE
Fig. 17. — Dosages d'oxygène dans le sang du chien 78, traité après saignée par une injection intraveineuse d’hémoglobine de chien à 6,5 p. 100 (Observation XXXV).
La partie ombrée correspond à l’hémoglobinémie plasmatique.
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur : saturation oxyhémoglobinée. — Tirets : oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.)
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F16. 18. — Dosages d’oxygène dans le Sang du chien 79, traité après
Saignée par une injection intraveineuse d’hémoglobine de chien à 3,5 p. 100 (Observation XXI).
La partie ombrée correspond à l’'hémoglobinémie plasmatique.
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur : saturation oxyhémoglobinée. — Tirets : oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.)
S : après saignée. — I : après l’injection.
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F1G. 19. — Dosages d’oxygène dans le sang du chien 72, traité après saignée par une injection intraveineuse d’hémoglobine de chien à 3,5 p. 100 (Observation XXII).
La partie ombrée correspond à l’hémoglobinémie plasmatique.
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur : saturation oxyhémoglobinée. — Tirets : oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.)
S : après saignée. — I : après l’injection.
À. — EXAMEN DES RÉSULTATS OBTENUS SUR LE SANG TOTAL
1° Capacités totales.
a) À l’état normal. — A l’état normal, cette valeur oscille entre des limites assez grandes, d’un animal à l’autre. Les valeurs moyennes observées sont de 19 p. 100; le maximum constaté fut de 23 p. 100 pour le chien 84, et le minimum 17 p. 100 pour le chien 74.
b) Après la saignée. — Après la saignée, on assiste généralement à une baisse de cette valeur. Cette chute peut être très très importante, comme dans le cas des chiens : 71, 73 et 77 (fig. 10, 14 et 11), chez lesquels elle fut respectivement de 28, 21 et 31 p. 100. Elle peut être aussi très faible, comme dans le cas du chien 72 (fig. 19) (8 p. 100), et des chiens 75 et 84 chez lesquels cette valeur n’a pratiquement pas varié.
c) Immédiatement après l'injection. — Immédiatement après l’injection, on assiste ici également à une nouvelle chute de cette valeur. Pour les solutions d’hémoglobine de concentration égales à 14 p. 100, cette chute est très faible, nettement inférieure à 10 p. 100 (chiens 71 et 77) (fig. 10 et 11). Pour les solutions égaies à 6,5, elle fut respectivement pour les chiens : 74, 75, 78 et 84 (h2212513217 16). de 13, 20, 20, et 20 p. 100. Pour celles de 3,5 p. 100, cette chute fut du même ordre, respectivement de 24, 19 et 19 p. 100 pour les chiens 79, 72 et 76 (fig. 18, 19 et 15).
Cette diminution de la capacité se comprend aisément, puisqu'on injecte dans la circulation sanguine un volume liquidien moins riche en hémoglobine que le sang circulant. On voit en effet que pour les solutions à 14 p. 100, l'abaissement est pratiquement nul, cette concentration étant voisine de la concentration sanguine en hémoglobine; pour les concentrations inférieures, au contraire cet abais-
sement est beaucoup plus important, voisin de 20 p. 100.
d) Dans les premières heures et les Jours suivants. — La valeur de la capacité totale diminue encore, mais avec une intensité beaucoup plus faible, variable d’un animal à l’autre. Chez les chiens à 14 p. 100, l’abaissement est peu important et ne dépasse pas 10 p. 100. Chez les chiens à 6,5 p. 100, la chute peut continuer aussi intense jusqu’à la quatrième heure, puis se stabiliser (chien 75) (fig. 13). Elle peut au contraire rester en palier (chiens 72, 73, 76, 78, fig. 19, 14, 15, 17) ou même augmenter légèrement (chiens 74, fig. 12). Il en est de même pour les chiens à 3,9 p. 100.
Ces variations individuelles sont liées à un certain nombre de facteurs; les uns, tels que l’élimination de l’hémoglobine injectée par le rein, ou sa fixation sur certains organes, l’appel d’eau des tissus, tendant à diminuer la concentration en hémoglobine; les autres, tels que la diurèse, la contraction de la rate, l'élimination d’eau pulmonaire, tendant au contraire à enrichir le sang en ce pigment. Les résultats des actions antagonistes de ces divers facteurs sont variables chez les divers animaux, mais, d’une façon générale, on peut dire qu’il y a un abaissement net, durant les heures suivant l'injection, du taux de l’hémoglobine, c’est-à-dire de la capacité totale en oxygène. |
. I faut remarquer le phénomène. suivant : on constate, quelle que soit la concentration de l’hémoglobine injectée, au bout d’un certain temps, une réascension de la capacité totale, réascension qui peut être peu marquée, tel que chez les chiens 73, 75 et 78 (fig. 14, 13 et 17), soumis à une injection d’hémoglobine à 6,5 p. 100, mais qui, la plupart du temps, est très nette, et peut être même assez considérable (chiens11072, 174, 76, 77, 79 et 84; fig. 10,19 12, 15, ‘LE, 18 et. 16). Or, en confrontant ce fait avec les dosages d’hémoglobine, d’une part dans les urines et de l'autre dans
HOUR
le plasma, on est frappé par la coïncidence qui existe entre cette augmentation et la fin, soit de l’hémoglobinurie, soit de l’hémoglobinémie.
En outre, on constate qu'après cette réascension passagère, survient généralement une chute très rapide, très importante, qui se poursuit encore quelques jours, mais à un rythme moins accéléré, pour enfin se stabiliser.
À partir de ce moment, la quantité d’hémoglobine sanguine remonte à un rythme d’ailleurs plus ou moins accéiéré, variable d’un animal à l’autre, et selon les circonstances de l’opération, pour atteindre en un temps plus ou moins long sa valeur initiale.
2° Oxygène absorbé.
Nous rappelons que cette valeur correspond à toute l’'hémoglobine sanguine, qui n’est pas sous forme oxygénée.
a) Après la saignée. — Immédiatement après la saignée, on constate que cette valeur augmente dans des proportions souvent considérables, elle passe de :
4,2 à 11,9 p. 100 pour le chien 71 (fig. 10). 3,2 à 10,0 p. 100 pour le chien 77 (fig. 11). 2,3 à 11,5 p. 100 pour le chien 74 (fig. 12). 2,6 à 17,1 p. 100 pour le chien 75 (15):
Ce phénomène peut s’interpréter aisément, si l’on considère le besoin d'oxygène tissulaire, comme constant durant le temps relativement court que dure la saignée, le volume du tissu sanguin étant fortement réduit, Ce dernier doit donc céder une proportion plus grande de son oxygène, entraînant de ce fait l’accroissement de ce facteur, qui peut être quintuplé.
b) Immédiatement après l'injection. — D'une façon générale, immédiatement après l'injection, l’oxygène absorbé diminue considérablement. On peut même dire
qu’il revient à sa valeur initiale, et cela, quel que soit le titre de la solution injectée. C’est ce qui s’est passé notamment chez les chiens 71, 73, 74, 76, 77, 79, 75 (fig. 10, 14, 12, 15, 11, 18 et 13). Mais chez certains chiens, qui possédaient une valeur élevée de cet oxygène absorbé à l’état normal, s’est produit un abaissement beaucoup plus prononcé de cette valeur après l’injection (chiens 84, 78, 72, fig. 16, 17 et 19).
D'une façon générale, on peut dire que cette diminution est liée à l’injection d’oxyhémoglobine qui apporte ainsi à l'organisme une quantité importante d'oxygène, vraisemblablement utilisée dans les tissus.
c) Durant les heures et les jours suivant l'injection. — Dans les heures qui suivent l’injection, on assiste généralement à des oscillations de l’oxygène absorbé. Au bout de la deuxième heure, on constate généralement une réascension. Au bout de la quatrième heure, une diminution. Ces modifications s'inscrivent sur nos courbes sous la forme d’un petit clocher. Ce fait est d’ailleurs important. L’organisme passe en effet une période de réactions, qui peuvent se manifester d’une façon différente d’un animal à l’autre. Tout ce qu’on peut dire, c’est que dans les heures et les jours suivants, la valeur de l’oxygène absorbé, après quelques oscillations d'amplitude plus ou moins grandes, tend à regagner sa valeur initiale.
3° Oxygène du sang.
C’est la quantité d’oxygène fixé sur l’héimoglobine sanguine, que cette dernière soit contente où non dans les
hématies.
Cette valeur suit évidemment une variation inverse de
celle de l’oxygène absorbé.
a) Immédiatement après la saignée. — Après la saignée, Poxygène du sang est considérablement abaiïissé, par
rapport à son taux normal.
Il passe de :
14,0 à 3,2 p. 100 pour le chien 76 (fig. 15).
9,4 à 1,9 p. 100 pour le chien 78 (fig. 17).
13,0 à 3,6 p. 100 pour le chien 84 (fig. 16), ete
C’est un phénomène constant. Cet oxygène qui reste dans le sang est celui qui n’a pas été absorbé par les tissus. On voit donc qu’une saignée de l’ordre de 30 ec. de sang par kilogramme de poids du corps amène une diminution considérable de la quantité d'oxygène du sang veineux.
b) Immédiatement après l'injection, l'oxygène du sang augmente très rapidement, comme on peut s’en rendre compte par une vue d'ensemble des graphiques ci-joints. Cet accroissement semble en relation avec l'apport en oxygène, de l’oxyhémoglobine injectée, et peut-être aussi du fait de l'augmentation de la fréquence et de l'amplitude du rythme respiratoire suivant l'injection de l’hémoglobine chez l'animal. Il est toutefois à remarquer que le taux de l’oxygène du sang n’atteint Jamais, ou très rarement, sa valeur initiale. Il est vrai qu’à ce moment la quantité totale d’hémoglobine sanguine est nettement inférieure à la valeur qu’elle avait chez les chiens normaux.
c) Dans les heures et les jours suivant l'injection. — Durant les premières heures, l'oxygène du sang décroît généralement. On peut voir sur la courbe représentative de cette valeur, comme dans le cas de l'oxygène absorbé, un clocher très net (chiens 18/10 TOM ALT 7: Ho V17815: 18, 19, 10 et 11). Mais ce fait peut être plus ou moins marqué, ou même inconstant (chiens 75 et 74, fig. 13 et 12).
D'une façon générale, on peut dire que l’oxygène du sang subit des fluctuations en relation avec les perturbations ocCcasionnées par la saignée, sans qu’on puisse lui assigner une constance physiologique. Malgré tout, et ceci est très
net chez les chiens 71 et 77 (fig. 10 et 11) ayant reçu de l’hémoglobine à 14 p. 100, et chez les chiens 72, 73, 76 et 79 (fig. 19, 14, 15 et 18) ayant reçu de l’hémoglobine à 3,5 p. 100. On constate pour tous ces animaux la présence d’un nouveau clocher sur les courbes représentatives de l’oxygène du sang au moment même où cesse l’hémoglobinurie. Cette pointe est d’ailleurs suivie, quelle que soit la concentration de l’hémoglobine utilisée, d’une chute très marquée et très importante de cette valeur, chute qui correspond d’ailleurs, il est vrai, à l’abaissement de la concentration en hémoglobine totale du sang.
Dans les jours suivants, l’oxygène du sang revient peu à peu à son taux initial.
4° Coefficient ou saturation oxyhémoglobine
C’est, nous le rappelons, la quantité d’oxyhémoglobine contenue dans cent parties d’hémoglobine sanguine.
C’est, à notre avis, un des meilleurs tests permettant d'interpréter les processus de l’'hématose. Il est manifeste que la quantité d'oxygène fixée ou non sur lPhémoglobine sanguine est fonction de la concentration de ce pigment dans le sang. Raisonner ici en valeur absolue entraînerait à de graves erreurs du fait de la variation continuelle de la concentration de l’hémoglobine sanguine. La quantité d’oxyhémoglobine du sang, après passage de ce dernier dans les tissus, est fonction de l’activité du tissu lui-même, mais aussi de l’apport quantitatif d’oxyhémoglobine. Ceci est bien prouvé par lélévation considérable de l’oxygène absorbé immédiatement après la saignée. Pour se libérer de cette notion de quantité d’hémoglobine, il n’y a qu’à établir un rapport et ramener la quantité d'oxygène à 100 grammes d’hémoglobine : c’est justement cette valeur que nous donne ce rapport.
1° À l’état normal. — Ce facteur, à l’état normal, varie
d’un animal à l’autre dans d’assez larges limites. Il semble d’ailleurs que ce soit une constante de son organisme, car dans nos premières expériences, nous avons effectué chez un même chien à plusieurs jours d'intervalle, une telle mesure qui nous a toujours sensiblement donné les mêmes résultats, toutes conditions expérimentales étant d’ailleurs strictement identiques.
Les valeurs trouvées peuvent être assez élevées. Par exemple, elles furent respectivement chez les chiens 73, 77, 71, 74, 75, de 89, 82, 81, 86, 86 p. 100, mais les rapports furent aussi quelquefois plus bas. Ils furent de 56, 47, 48 p. 100 chez les chiens 84, 78, 72.
b) Après la saignée. — Après la saignée, le coefficient oxyhémoglobiné diminue considérablement. On constate qu'en moyenne il ne reste plus que 15 à 20 p. 100 d'oxygène fixé sur l’hémoglobine sanguine. Parfois, on peut obtenir des chiffres plus élevés, tels que ceux fournis par les chiens 77, 71, 73 (fig. 11, 10 et 14) qui ont montré des valeurs respectives de 32, 25, 35 p. 100. Mais on obtient aussi des chiffres beaucoup plus bas. Ils furent trouvés de 10, 12, 9 p. 100 chez les chiens 75, 18, 79-(fig.13, let 18).
Il ne semble pas d’ailleurs qu’il existe aucune relation entre l'intensité de la chute du coefficient après saignée et la valeur de ce facteur à l’état initial.
c) Immédiatement après l'injection. — Immédiatement après l’injection, le coefficient oxyhémoglobiné remonte aux environs de sa valeur primitive sans qu’on puisse établir une relation entre l’intensité de cette remontée et la concentration de la solution d’hémoglobine injectée. Une simple vue d'ensemble des différents graphiques renseigne parfaitement à ce sujet.
d) Dans les heures et les jours suivant l'injection. — On constate dans les heures suivant l'injection que le coefficient reste à une valeur élevée et dépasse même quelque-
fois son taux initial. Par exemple, pour les chiens 78 et 84, 74 et 75, traités avec de l’hémoglobine à 6,5 p. 100, la courbe se présente sous forme d’un véritable « dôme ». Ce dôme est très peu marqué pour les animaux qui furent traités par des solutions à 3,5 p. 100; et, dans ces cas, on assiste à la formation d’une dent de scie dirigée vers le bas, avec minimum pour la deuxième heure après l'injection. Dans le cas des chiens traités par des solutions à 14 p. 100, on observe au contraire un abaissement immédiat de cette valeur au cours des premières heures.
Après cette réascension qui peut être plus ou moins importante, on assiste vers la huitième heure ou plus tard, à une baisse lente du coefficient, qui présente un affaissement brusque et tombe à un taux nettement inférieur à son taux initial, ce qui coïncide encore avec la fin de l'hémoglobinémie. Ce fait est particulièrement net chez les chiens traités par de l’hémoglobine à 14 p. 100 (71 et 77 fig. 10 et 11); moins marqué chez ceux qui reçurent de l’hémoglobine à 6,5 et à 3,5 p. 100, quoi qu’il soit toutefois nettement indiqué par l’allure générale de la courbe. Il est vrai que dans ces deux derniers cas, les prises de sang ne purent être effectuées, la fin de cette hémoglobinémie s'étant prôduite dans la nuit suivant l'injection. Mais on note toujours ici, le lendemain, un fort abaissement du coefficient par rapport à sa valeur de la veille.
Durant les jours et les semaines suivantes, après quelques oscillations, la saturation oxyhémoglobinée revient peu à peu à son taux initial.
B. — EXAMEN DES RÉSULTATS OBTENUS SUR LE PLASMA
Les dosages précédents ne nous montrent que la variation totale des phénomènes se passant dans le sang complet, globules rouges et plasma hémoglobiné.
Nous avons cherché à pousser le problème plus loin en
son
effectuant des dosages d’oxygène hémoglobinique sur le plasma lui-même dans les mêmes conditions que précédemment et sur les mêmes échantillons.
Les résultats sont mentionnés dans les tableaux ci-joints.
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TABLEAU DES DIFFÉRENTES VALEURS DE L'HÉMOGLOBINE TOTALE DOSÉE A L'HÉMOGLOBINIMÈTRE ZEISS SUR LE SANG TOTAL AVANT ET APRÈS INJECTION DE SOLUTIONS D'HÉMOGLOBINE A DIFFÉRENTS TITRES.
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a) Capacité totale ou hémoglobine totale. — Immédiatement après l'injection la quantité d’hémoglobine contenue dans le plasma sanguin est relativement élevée, et cela d'autant plus que la concentration de la solution d’hémo-
me
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globine injectée était elle-même plus forte.
Dans le cas de solutions à :
14 p. 100, on note 3,8 (chien 71, fig. 10), et 4,2 (chien 77,
fig. 11).
ressortir les
6,5 p. 100 (hétérohémoglobine), on note 2,0 pour les chiens 74 et 75 (fig. 12 et 13).
6,5 p. 100 (homohémoglobine), on note 1,6 et 1,7 pour les chiens 78 et 84 (fig. 17 et 16).
3,5 p. 100 (hétérohémoglobine), on note 1,5 pour les deux chiens 73 et 76 (fig. 14 et 15). |
3,5 p. 100 (homohémoglobine), on note 1,2 pour les deux chiens 72 et 79 (fig. 19 et 18).
Puis, l’hémoglobine décroit progressivement, par suite de son élimination et de sa fixation sur les tissus.
La fin de cette hémoglobinémie se situe pour les chiens soumis à cette solution de 14 p. 100 vers le deuxième ou le troisième jour; pour les chiens soumis à la solution à 6,5 vers la quinzième à vingtième heure; pour les chiens soumis à une soiution à 3,5 p. 100, vers la douzième heure après l'injection.
En se reportant à ce que nous avons rapporté précédemment, on voit qu’il y a bien concordance entre la fin de cette hémoglobinémie et les perturbations prononcées constatées pour les différentes valeurs d'oxygène étudiées précédemment.
b) Oxygène de l’hémoglobine du plasma. — Les chiffres trouvés ici sont évidemment excessivement faibles et il peut même arriver pour les très faibles concentrations en némoglobine que l’on arrive à la limite de sensibilité de l'appareil d’'Haldane. Aussi nous n’effectuerons pas une étude détaillée des différentes valeurs observées; malgré tout, nous aurons avec une précision biologique suffisante une vue d'ensemble des différents phénomènes.
On ne constate l’absorption d’oxygène par l’hémoglobine du plasma sanguin que durant les premières heures après l'injection, au maximum jusqu’à la sixième heure, et dans le cas seulement d’injection de solution à 14 p. 100. Il est donc prouvé d’une façon indubitable que cette hémo-
globine en solution dans le plasma qui est l’hémoglobine injectée a participé effectivement, directement ou indireclement, aux phénomènes de l’hématose.
Lorsque la concentration du plasma hémoglobiné devient très faible, inférieure en moyenne à 1,5 p. 100, on ne constate plus l'absorption d'oxygène. Durant les premières heures, l'absorption est liée à l’affinité plus considérable de l'oxygène pour l’hémoglobine en solution que pour l’hémoglobine fixée sur les globules. Mais ultérieurement, lhémoglobine du plasma se transforme en méthémoglobine comme nous l’avons constaté nous-mêmes et comme l’ont déjà signalé un certain nombre d’auteurs. Brooks, en 1931, constata cette transformation sous l’influence de la chaleur de 37°. Amberson et ses collaborateurs, chez des chats entièrement perfusés avec une solution de Ringer Locke hémoglobinée, montrèrent que le pourcentage de méthémoglobine physiologiquement inactive, croissait avec le temps dans ce liquide circulant de cet animal et cela dans ies mêmes proportions qu’une solution identique conservée ù 38° durant le même temps. Drabkin, en accord avec nous, montra que pour une faible hémoglobinémie consécutive à une faible injection d’hémoglobine par voie intraveineuse, cette transformation n’était pas immédiate et qu’au bout de la deuxième heure, on n’en trouvait pas encore trace dans--le sang.
En résumé, d’après ce que nous avons constaté, il est donc indubitable que l’hémoglobine injectée, dissoute dans le plasma sanguin, participe à l’hématose au moins aurant les premières heures, puisqu’elle est susceptible de céder son oxygène en passant dans les tissus.
2° ETUDE DU Gaz CARBONIQUE
Le gaz carbonique plasmatique ne semble qu’avoir très peu varié chez les chiens traités par des solutions d’hé-
moglobine. On peut s’en rendre compte en considérant ies tableaux suivants.
VARIATIONS DU GAZ CARBONIQUE DU PLASMA SANGUIN CHEZ DES CHIENS AYANT SUBI UNE ,SAIGNÉE DE 30 CC. DE SANG PAR KILOGRAMME DE POIDS DU CORPS ET APRÈS L'INJECTION INTRAVEINEUSE D'UNE SOLU- TION D'HÉMOGLOBINE DE CHEVAL OU DE CHIEN A DIFFÉRENTS TITRES, EN QUANTITÉ ÉGALE A LA MOITIÉ DU SANG PRÉLEVÉ.
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CONCLUSIONS
Le problème à élucider est ici d'ordre fort complexe du fait que de nombreux facteurs viennent superposer leur action. Ces facteurs, en dehors d’ailleurs des facteurs personnels, peuvent être prévus, mais ils ne peuvent être mesurés.
Les processus de l’hématose, à l’état normal, ont été particulièrement bien exposés et étudiés dans le travail de M. Florkin, où cet auteur a passé en revue les diffé-
rents phénomènes physiologiques de la respiration tissulaire chez un grand nombre d’organismes vivants. Dans le cas d’anémie expérimentale, Lambie a décrit, au point de vue physiologique, les différents états observés; il mentionne les idées de Hoppe Seyler, reprises par Later et Bohr, expliquant un certain nombre de phénomènes par la présence dans le sang de plusieurs hémoglobines, n'ayant pas la même capacité spécifique. Ces auteurs, ainsi que Abrahamson, Haldane, Smith, et surtout Mohr, ont conclu que dans certaines conditions pathologiques, la capacité spécifique en oxygène d’une hémoglobine sanguine peut augmenter, alors que sa concentration décroit.
Mais, dans le cas des anémies expérimentales, plus parliculièrement dans celui des anémies obtenues par saignée, les différents troubles et processus réactionnels de l'organisme ont été mis particulièrement au point par Delaunay, qui est arrivé aux conclusions suivantes :
Après une saignée importante, mais non mortelle, comme celles que nous avons effectuées, l’organisme se trouve en état de déséquilibre. Les deux facteurs primordiaux qui en sont la cause sont la suppression d’un nombre considérable d’hématies et la soustraction d’un volume sanguin non moins considérable. De ce fait, le fonctionnement normal de l’hématose est perturbé. L'organisme cherche à suppléer à cette déficience, surtout marquée par une carence d'apport d'oxygène aux tissus. L’intensité de la respiration tissulaire durant les premiers instants après la saignée, peut être considérée comme constante. L’organisme ayant moins de globules rouges à sa disposition augmente le potentiel d’activité de chacun d’eux, ceci en activant leur circulation par l’augmentation du rythme cardiaque et, à une échéance plus ou moins brève, par celle du rythme respiratoire.
Du fait de la diminution rapide du volume sanguin, le diamètre des vaisseaux diminue. Le cœur fonctionne donc dans de mauvaises conditions. Il tend à «s’emballer ».
Pour rétablir la masse circulante, l'organisme fait appel à l’eau d’interposition tissulaire. En outre, l’organisme possède des réserves de globules rouges dans la rate, qui par contraction de cet organe sont mis en circulation. Les tissus eux-mêmes cherchent à s'adapter à une vie nouvelle nécessitant une consommation d'oxygène moins imporlante.
Tous ces facteurs, et bien d’autres encore moins connus mais peut-être aussi importants, vont donc se supperposer les uns aux autres durant les heures suivant la saignée.
Si l'organisme peut réagir et rétablir un équilibre entre eux, « l’hémorragie est dite compensée », l’animal survit. Si l'organisme est débordé, la mort peut survenir soit rapidement et brutalement, par déficience cardiaque. soit à plus longue échéance, par suite de phénomènes toxiques secondaires. L’hémorragie «n’est pas compensée ».
Tous ces phénomènes se superposent donc et il est fort difficile dans cet ensemble complexe de connaître ou de déterminer la part réelle qui ressort à chacun d’eux. A fortiori, lorsque l’on introduit dans ce système un élément nouveau, tel qu’une solution d’hémoglobine, est-il encore plus délicat d'apprécier en valeurs absolues l'influence exercée par cette dernière sur les divers processus déclenchés par la saignée.
Aussi, pour pouvoir tirer des résultats que nous avons obtenu des conclusions plus significatives, nous a-t-il paru indispensable de réaliser de nombreux témoins.
C’est pourquoi nous avons effectué, rigoureusement dans les mêmes conditions, des expériences comparatives chez des chiens saignés dans une même proportion, mais qui furent traités ultérieurement dans des conditions différentes.
Dans une première série d’expériences, nous avons cherché le comportement d'animaux saignés auxquels ne furent injecté ultérieurement aucun liquide. Ensuite nous avons cherché le comportement de chiens saignés et
traités immédiatement après, soit par du sérum physioiogqiue, soit par une transfusion sanguine de sang de chien à chien. Enfin, nous avons complété nos expériences en cherchant à déterminer lé comportement des animaux traités, soit par des solutions d’hémoglobine à 6,5 p. 100, soit par du sérum physiologique injecté, non point sous forme massive, mais au contraire sous forme de goutte à goutte.
Nous rapporterons dans les divers chapitres suivants les différents résultats obtenus.
OBSERVATION XLI
Chien 82. Poids, 22 kilogrammes. — Opération le 28 novembre 1938. On enleva à cet animal 660 cc. de sang en vingt minutes, soit 30 cc. de sang par kilogramme de poids du corps. Après cette saignée, l’animal était très abattu inerte sur la table d'opération. Son pouls était très accéléré: ses extrémités froides. Le chien présentait de la polypnée. Mis à terre il avait l’air égaré; il s’affala sur le carreau et ne put se tenir sur ses jambes. Il était dans un état de prostration très prononcé. On le porta dans sa cage où il refusa de boire. Il toucha à peine à sa soupe, qu’il finit cependant au cours de la journée. Il urina quatre heures après, 150 cc. d’une urine entièrement normale, puis huit heures après il émit encore 580 cc.
Le lendemain le chien était en bon état, quoique il fut toujours assez abattu.
Les jours suivants, il recouvra peu à peu son entrain et sa vitalité. Les volumes urinaires émis furent successivement les premier, deuxième, troisième, quatrième et cinquième jour de 730, 1.580, 1.580, 2.100, 2.250 cc. Les jours suivants la diurèse se maintint à ce niveau. Toutes ces urines furent examinées au point de vue chimique et microscopique, mais en dehors de la présence constante de traces d’albumines, on ne constata jamais d’autre élément anormal.
LR
Les examens de sang furent pratiqués selon le protocole antérieurement établi: les résultats en sont mentionnés
plus loin.
OBSERVATION XILIT.
Chien 86. Poids 11 kg. 9. — Ce chien fut saigné le 28 novembre 1938 de 360 cc., soit 30 ce. par kilogramme de poids du corps en trente-cinq minutes. L'animal présenta les mêmes symptômes que le chien précédent. Toutefois il sembla avoir mieux supporté cette déperdition sanguine. Son rythme cardiaque fut très accéléré, et il présenta également une polypnée intense. Mis à terre, il s’accroupit, ne marcha pas. Il était très prostré. Porté dans sa cage, il but et mangea un peu. Mais il ne finit pas sa soupe au cours de la journée.
Le lendemain, quoiqu'il fut encore abattu, le chien était en bon état. Les volumes urinaires émis furent successivement les premier, deuxième, troisième, quatrième jour, de 900, 2.120, 1.500 et 1.400 ce. Sauf la présence de traces d’albumine, ce chien ne présenta dans ses urines aucun élément anormal tant au point de vue chimique qu’au point de vue microscopique.
Les résultats des divers dosages effectués chez ce chien ainsi que chez le précédent sont consignés ci-contre.
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F1G. 20. — Dosages d'oxygène dans le sang du chien 82, non traité après saignée par une injection liquidienne (Observat. XLI).
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur : saturation oxyhémoglobinée. — Tirets : oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.)
S : après saignée, — Ï : après l’injection.
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Fic. 21. — Dosages d’oxygène dans le sang du chien 86, non traité après saignée par une injection liquidienne (Observat. XLII).
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur : saturation oxyhémoglobinée. — Tirets : oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.)
S : après saignée.
Les tableaux et les courbes ci-contre montrent les faits suivants :
a) Capacité totale en oxygène ou hémoglobine totale. — Cette valeur décrut considérablement, non seulement immédiatement après la saignée, mais encore au cours des heures suivantes. Cette chute fut de 55 p. 100 pour le chien 86 (fig. 21), et de 40 p. 100 pour le chien 82 (fig. 2U), puis vers le deuxième ou le troisième jour, cette valeur, après une faible remontée, décrut encore légèrement, atteignant le niveau qu’elle avait à la huitième heure.
À partir du quatrième ou cinquième jour, la capacité totale en oxygène remonta plus où moins rapidement à sa valeur initiale.
b) Oxygène absorbé. — Immédiatement après la saignée se produisit une augmentation considérable de cette valeur qui diminua ensuite peu à peu durant les heures suivantes pour atteindre à la huitième heure un taux nettement inférieur à sa valeur initiale. Ce fait peut, semble-t-il, s’expliquer par une réduction de la consommation d’oxygène tissulaire, ou un retour à la normale du volume sanguin.
Les ‘jours suivants, l’hémoglobine totale, qui restait toujours à un taux au-dessous de la normale, présenta quelques fluctuations plus ou moins accusées, et ce n’est que dans les semaines suivantes qu’elle reprit sa valeur initiale.
c) Oxygène du sang. — Dès la fin de la saignée, l'oxygène du sang baïissa considérablement. 1I passa de 9,7 à 1,2 pour le chien 82 (fig. 20), et de 12,5 à 2,8 pour le chien 86 (fig. 2)
Durant les heures suivantes, il remonta légèrement, mais ne présenta pas cet angle si prononcé qui se manifesta chez les chiens hémoglobinés. Il resta ainsi constamment nettement au-dessous de la normale et, montrant quelques fluctuations les jours suivants, ne récupéra sa valeur initiale qu'après quelques semaines.
d) Saturation oxyhémoglobinée. — Cette valeur décrut aussi considérablement immédiatement après la saignée, soit de 53 p. 100 à 9 p. 100 pour le chien 82 (fig. 20), et de 63 à 16 p. 100 pour le chien 86 (fig. 21).
Ensuite, cette valeur s’étala, resta traînante durant les heures suivarites pour remonter brusquement à sa valeur initiale au bout de la huitième heure. Nous sommes donc ioin ici de la réascension brusque constatée pour ce facteur chez les chiens hémoglobinés.
Puis, durant les jours suivants, la saturation oxyhémoglobinée présenta quelques fluctuations, atteignit pour le huitième jour ou la deuxième semaine une valeur légèrement supérieure à son niveau initial et ultérieurement, tendit à se rapprocher peu à peu de ce niveau.
En résumé, on constate les faits essentiels suivants, comparativement avec les chiens hémoglobinés : un abaïissement plus important du taux de l’hémoglobine sanguine, une pauvreté beaucoup plus importante du sang en oxygène combiné, et surtout une allure considérablement plus traînante de la ligne représentant le rétablissement de la saturation oxyhémoglobinée.
CHAPITRE V
Etude des gaz du sang chez des chiens ayant subi | une saignée puis une injection intraveineuse de sérum physiologique.
Nous rappelons ici que ces chiens furent saignés d’une quantité de sang correspondant à 30 cc. de sang par kilogramme de poids du corps et qu’ils reçurent ensuite une injection intraveineuse de sérum physiologique correspondant à la moitié du volume sanguin enlevé. Deux chiens dont les observations suivent furent ainsi traités.
OBSERVATION XLIII
Chien 80. Poids, 21 kilogrammes. — Le 9 octobre 1938, on saigna cet animal dans les conditions habituelles de 630 ce. en trente-cinq minutes. On lui injecta alors en quinze minutes 315 cc. de sérum physiologique. On constata une augmentation du rythme respiratoire, mais, contrairement à ce qui se passait dans le cas des injections de solution d’hémoglobine, les mouvements respiratoires ne s’amplifièrent pas, la respiration resta superficielle. L'animal mis à terre tituba un peu, sembla comme égaré et se coucha. Mis dans sa cage, il mangea un peu de sa soupe, mais il resta accroupi toute la journée. Il émit huit heures après l’injection, 750 cc. d’urines claires et limpides, ne contenant aucun élément anormal, si ce n’est la présence de traces d’albumine.
Le lendemain l’animal était en bon état, quoique encore un peu abattu, il marchait toutefois normalement. Il mangea entièrement sa pâtée et urina en deux fois 1.470 cc. d’urines chimiquement et microscopiquement normales.
À partir de ce jour, le chien fut absolument normal. Sa diurèse quotidienne fut de l’ordre de 1.800 cc.
Les analyses de sang furent pratiquées selon le protocole mentionné plus haut.
OBSERVATION XLIV
Chien 81. Poids, 19 kilogrammes. __ Le 14 novembre 1938, on saigna l’animal dans les conditions habituelles de 570 ec. en treize minutes. On lui injecta ensuite en dix minutes 285 ce. de sérum physiologique. Les troubles constatés chez le chien précédent furent ici encore plus prononcés. L’animal fut fortement abattu. Mis à terre, c’est à peine s’il put marcher. Mis dans sa cage, il refusa sa pâtée quotidienne, mais but au cours de la journée le bouillon de viande. Il déféqua des selles normales et moulées, mais peu abondantes très peu de temps après l'injection. Il urina neuf heures après, 740 cc. d’urines normales.
Le lendemain, il ne mangea pas entièrement sa ration, mais parut en meilleur état. Il urina durant la journée 1.100 cc. Les jours suivants, il était redevenu apparemment normal. Il urina les troisième, quatrième, cinquième et sixième jours, respectivement 2.000, 1.600, 2,200 et 1.620 cc. Toutes ces urines furent normales.
Les résultats des analyses de sang effectuées chez ces deux chiens sont mentionnés dans les tableaux et les courbes cicontre.
VARIATIONS DE L’OXYGÈNE DU SANG CHEZ DES CHIENS AYANT SUBI UNE SAIGNÉE DE 30 GC. PAR KILOGRAMME DE POIDS DU CORPS ET, AUSSITÔT APRÈS, UNE INJECTION INTRAVEINEUSE DE SÉRUM PHYSIOLOGIQUE EN QUANTITÉ ÉGALE A LA MOITIÉ DU VOLUME DE SANG PRÉLEVÉ.
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F1G. 22. — Dosages d'oxygène dans le sang du chien 81, traité après
saignée par une injection de sérum physiologique (Obs. XLIV).
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur:
saturation oxyhémoglobinée. — Tirets : oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.) après saignée. — I : après l’injection.
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F1G. 23. — Dosages d’oxygène dans le sang du chien 80, traité après saignée par une injection de sérum physiologique (Obs. XLIII). (Trait noir supérieur
capacité totale. — Trait noir inférieur :
saturation oxyhémoglobinée. — Tirets : oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.) S : après saignée. — I après l’injection.
De l’ensemble de ces chiffres, il résulte les faits suivants.
a) Capacité totale en oxygène — Cette valeur baissa plus où moins après la saignée. Immédiatement après l’injection de sérum physiologique, elle baissa nettement par suite de la dilution brutale du sang.
Au total, l’abaissement de la capacité totale en oxygène fut de 42 p. 100 pour le chien 80 (fig. 23), et seulement de 395 p. 100 pour le chien 81 (fig. 22), chien d’ailleurs particulièrement vigoureux. Puis, dans les premiers jours suivants, cette valeur s’étala au même niveau chez le chien 81 (fig. 22), décrut encore légèrement chez le chien 80 (fig. 23). À partir du quatrième jour,pour les deux chiens, la capacité en oxygène remonta d’une façon plus ou moins rapide pour atteindre finalement sa valeur initiale vers la quatrième ou la cinquième semaine.
b) Oxygène absorbé. — Après la saignée, on constata comme toujours une augmentation très rapide de cette valeur. Après l'injection, elle décrut progressivement, pour atteindre sa valeur initiale au bout de la troisième heure chez le chien 80 (fig. 23), au bout seulement de la huitième heure chez le chien 81 (fig. 22). Dans les jours suivants, l’oxygène absorbé s’étala à son niveau initial pour le chien 81. Pour le chien 80, au contraire, elle forma un léger dôme au-dessus de son taux initial et ne revint à son niveau normal qu'aux environs de la deuxième semaine.
c) Oxygène du sang. — Cette valeur varia comme toujours en sens inverse de la précédente. Après s’être écroulée de 15,8 à 1,8 pour le chien 80 (fig. 23), elle remonta dans les heures suivantes à peu près à la moitié de sa valeur initiale, puis, après quelques oscillations, elle décrut encore considérablement pour le quatrième jour et remonta ensuite à sa valeur initiale. Chez le chien 81 (fig. 22), au contraire, la variation fut beaucoup plus régu-
lière. Après l’injection, elle crut lentement et régulièrement pour revenir au bout de cinq semaines à sa valeur de départ.
d) Saturation oxyhémoglobinée. — La remontée de la ligne figurant cette valeur sembla être moins rapide que dans le cas des chiens hémoglobinés. Le fait est marqué surtout chez le chien 81. Chez cet animal, la saturation oxyhémoglobinée ne récupère son taux initial que sensiblement au bout de la huitième heure. Chez le chien 80 (fig. 23), au contraire, l’ascension fut plus rapide que dans le cas précédent, mais elle se fit avec une intensité irrégulière, ce qui ne se vit que rarement chez les chiens hémoglobinés. Elle n’atteignit d’ailleurs sa valeur initiale qu’aux environs de la septième heure.
Dans les jours suivants, la courbe de la saturation s’étala et se stabilisa au niveau primitif chez le chien 81 (fig. 22), tandis que chez le chien 80 (fig. 23), elle décrut, avec un minimum pour le quatrième jour, et récupéra ensuite lentement et régulièrement sa valeur initiale.
En résumé, et dans l’ensemble, on peut dire que nous avons obtenu ici des résultats intermédiaires entre ceux que nous avons eus chez les chiens hémoglobinés, et chez ceux que nous avons relevés chez les animaux non traités après la saignée.
L'action bienfaisante du sérum physiologique après saignée est connue et utilisée en thérapeutique humaine depuis les travaux de Jolyet et Lafont, de Kronecker et Sander, de Hayem. Les sérums salés isotoniques, en injections précoces et répétées, ont donné et donnent encore de bons résultats lorsque l’hémorragie n’est pas très considérable. L'amélioration est immédiate. Toutefois, dans les grosses hémorragies, ces auteurs et bien d’autres ont constaté que de telles injections, à elles seules, sont incapables d'assurer une survie définitive.
Divers auteurs ont cherché à améliorer les effets du sérum physiologique, en modifiant sa composition minérale. Le liquide de Ringer Locke, la solution salée glucosée de Ch. Richet, le sérum salé citraté de Normet donnent, d’après Delaunay, des résultats un peu supérieurs à celui du simple sérum physiologique; mais ce dernier auteur, avec Destelle, en 1917, à la même époque d’ailleurs que Bayliss, a montré l’amélioration considérable obtenue quand on ajoute à de telles préparations minérales une solution gommée, qui «a l’avantage de relever la pression artérielle » et aussi, sûrement, la pression colloïdo-osmotique. Et nous voyons déjà ici quel peut être l’intérêt de nos solutions d’hémoglobine qui, non seulement, possèdent ces propriétés, mais sont encore capables de véhiculer physiologiquement l’oxygène.
CHAPITRE VI
Etude des gaz du sang chez des chiens ayant subi une saignée puis une transfusion de sang
de chien.
De nombreux travaux ont montré que chez les animaux comme chez l’homme, il y avait entre les sangs d'animaux de la même espèce des phénomènes d’isoagglutination. Ebrlich et Margeuroth lont démontré chez la chèvre; Ascali et Schulz chez le lapin; Hada et Rosenthal sur le poulet; Todd chez le bœuf, et enfin, chez le chien, Dungern et Hirszfeld, Dujarric de La Rivière et Kossowitch. Ces derniers auteurs ont montré que, chez les chiens comme chez l’homme, les hématies pouvaient contenir deux agglutinogènes, le sérum et les liquides organiques, deux aggluünines, ce qui donne en conséquence, pour le chien comme pour l’homme, quatre groupes sanguins.
Pour nous, le problème était d’ailleurs plus complexe que dans le cas d’une transfusion en clinique humaine. Dans ce cas, en effet, on tolère que les hématies du receveur soient agglutinées par les hématies du donneur; mais dans le cas de nos expériences, ce processus aurait pu entraîner une hémolyse de globules rouges et, par suite, libérer de l’hémoglobine, dans le plasma de lanimal. Il fallait donc que nous procédions à une détermination très stricte de la compatibilité réciproque du sang du donneur et du sang du receveur.
Nous avons pratiqué chez plusieurs chiens la réaction d’isoagglutination.
Deux méthodes macroscopiques d’ailleurs peuvent être
utilisées à cet effet : celle de Beth Vincent, qui se fait sur lame, et celle de Dungern Hirzfeld, qui s’eflectue en tube à l’étuve. Mais ces deux méthodes nécessitent l'emploi de sérum de groupe A et B de chien. Comme nous n’en avions Pas, nous avons eu recours à la méthode suivante, qui fut obligeamment effectuée par M. le Docteur Moureau.
À cet effet, nous avons prélevé chez quatre chiens normaux 20 cc. de sang. Immédiatement après la saignée, 2 cc. de ce sang furent mélangés à 1 ce. d’une solution de citrate de soude à 10 p. 100. Le tout fut mis en décantation, de manière à obtenir les globules rouges qui furent ensuite lavés comme à l’habitude. Le reste du prélèvement fut centrifugé pour obtenir le sérum.
Nous avons ensuite fait réagir le sérum de chaque chien sur ses propres hématies et sur les hématies des autres chiens, à raison d’une goutte d’hématies réfibrinées pour 20 à 30 goutes de sérum. Ceci fut effectué sur des lames de verre et sur des cartons. La réaction demande, pour se faire un temps plus long qu'avec le sang humain, de l’ordre d’une demi-heure. Chaque détermination a été faite à plusieurs reprises afin d’éviter les pseudo-agglutinations rendues possibles par la coagulabilité extrême du sang de chien.
Les résultats de cette épreuve sont indiqués dans le tableau ci-joint.
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Le nombre trop restreint de nos chiens ne nous a pas permis de classer leurs sangs avec certitude dans les groupes classiques, mais nous avons pu établir les compatibilités réciproques, permettant la transfusion. Nous savons que, dans la transfusion, seule est à redouter l’agglutination des hématies du donneur par le sérum du receceveur; or, d’après ce tableau, nous voyons que les hématies du chien 82 étaient agglutinées par le sérum du chien 84; et que le sérum de ce dernier agglutinait toutes les hématies sauf les siennes. Les hématies du chien 84 étaient agglutinées par le sérum du chien 82, et le sérum de ce chien agglutinait toutes les hématies, sauf les siennes. Les chiens 82 et 84 ne pouvaient donc recevoir que leur propre sang et étaient inutilisables pour nos expériences. Par contre, si les hématies des chiens 83 et 85 étaient agglutinées par les sérums 82 et 84, le sérum de ces deux chiens n’agglutinait les hématies d’aucun sang.
Ii nous était donc possible de transfuser au chien 83 le sang du chien 85 et au chien 85 le sang du chien 83, sans qu’on ait même à redouter l’agglutination des hématies du receveur. Nous étions dans les conditions optima.
II, —— "TECHNIQUE OPÉRATOIRE UTILISÉE
Les deux chiens furent saignés l’un après l’autre d’un volume sanguin correspondant à 30 cc. de sang par kilogramme de poids du corps. Le sang fut prélevé d’une façon aseptique par ponction de la veine fémorale dénudée, au moyen d’une seringue de 100 cc. contenant 10 cc. de citrate de Na. Ce sang était entreposé dans des flacons stériles. Quand les deux animaux furent saignés, on injecta à chacun d’eux dans la proportion de 15 cc. par kilogramme de poids du corps le sang de l’autre animal, au moyen d’une seringue de 100 cc. Les réactions des animaux sont consignées au paragraphe suivant.
IIT. —— OBsERvATIONS
Comme nous l’avons antérieurement indiqué, nous avons opéré chez deux chiens.
OBSERVATION XLV
Chien 83. Poids, 13 kilogrammes. — Opération le 23 novembre 1938. Le chien fut saigné dans les conditions habituelles de 30 cc. de sang par kilogramme. Après la saignée, il fut laissé dans cet état durant cinquante minutes, temps durant lequel on pratiqua la saignée chez le chien 85. Au bout de ce temps, on injecta au chien 83, 200 cc. du sang du chien 85, compte tenu du volume de la solution de citrate ajoutée. L’injection fut poussée très lentement. Dès que le volume injecté eut atteint 10 cc., la respiration se ralentit et se régularisa (18 à la minute). On injecta ainsi 100 cc. en dix minutes. La respiration à ce moment s’accéléra (25 à la minute), le pouls était à 108. On n'observa à aucun moment de phénomène de choc. Jusqu'à la fin de l'injection, qui a duré en tout trente minutes, la respiration resta au rythme de 25 à la minute, mais le pouls resta toujours très élevé (125).
Quand l'injection fut terminée, la veine fémorale saigna abondamment et l’hémorragie ayant été difficile à arrêter, on fit une injection supplémentaire de 20 cc. de sang. Mis à terre, le chien était en excellent état, mais il refusa de boire et de manger. Il toucha à peine à sa soupe au cours de la journée. Il n’urina pas ce jour ni la nuit suivante. Le lendemain, il émit à 14 heures, 1.720 cc. d’une urine incolore contenant 0,10 d’albumine, ainsi que quelques hématies. A 17 heures, il émit encore 350 ce.; ce qui porta le volume total urinaire de la journée à 2.070 cc. Les analyses ne révélèrent rien d’anormal.
Le surlendemain, il émit en tout, en deux fois, 700 ec. Le quatrième jour, 1.400 cc. Les jours suivants, la diurèse se rétablit au niveau de cette valeur. Toutes les urines examinées ne contenaient aucun élément anormal, en dehors de
la présence de traces d’albumine.
Les prises de sang furent effectuées selon le protocole antérieurement établi.
OBSERVATION XLVI
Chien 85. Poids, 23 kilogrammes. — L'opération fut effectuée le même jour (23 novembre 1938). Après la saignée, le chien fut abandonné trente minutes. Au bout de ce temps, on lui injecta 350 ce. de sang du chien 83, compte tenu du volume de la solution citratée. Dès les premiers cc. la respiration s'amplifia considérablement. Elle était très régulière et moins rapide que chez les animaux traités par des solutions d’hémoglobine (respiration 29, pouls 105). 100 cc. furent injectés en cinq minutes. Au bout de ce temps, le nombre de respirations à la minute décrut; le rythme cardiaque devint incomptable; le chien fut très abattu; il déféqua, puis survint une polypnée intense. De toute évidence, l’animal présentait un choc. On suspendit alors l'injection. La respiration monta à 234 par minute. Au bout de six minutes, on reprit l’injection très lentement. La respiration s’abaissa à 124, le pouls était encore incomptable. La durée totale de l'injection fut de trente minutes. En fin de transfusion, le nombre de respirations n’était plus que de 72 à la minute; le pouls était à 130. Le chien était très abattu, hagard. Mis dans sa cage, il ne mangea ni ne but. Il se rétablit peu à peu, au cours de la journée, durant laquelle il mangea toute sa ration. Le soir, il était en excellent état. Il n’urina pas durant toute la journée ni durant la nuit suivante.
Le lendemain, il urina en deux fois, 1.600 cc., au total, d'urines contenant 0,25 d’albumine p. 100, sans autres éléments anormaux. Le troisième jour, il émit 1.100 cc. contenant un léger excès d’urobiline, Le quatrième jour, il urina 1.580 cc. d’urines parfaitement normales.
À partir de ce jour, la diurèse se fixa à une valeur voisine de ce taux. L'animal resta toujours en excellent état et se comporta en tous points comme un chien normal.
Les résultats des examens de sang effectués chez ces deux
chiens sont mentionnés aux tableaux et dans les graphiques ci-contre.
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F1G. 25. — Dosages d’oxygène dans le sang du chien 85, traité après saignée par une transfusion sanguine de sang de chien (Observation XLVI).
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur : saturation oxyhémoglobinée. — Tirets : oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.)
S : après saignée, — I : après l’injection.
On constate par l’examen des tableaux et des graphiques ci-joints les faits essentiels suivants :
a) Capacité totale en oxygène. — Après la transfusion sanguine, cette valeur décrut plus ôu moins rapidement. Au cours du jour même de l'injection, elle atteignit sa valeur minima, chez le chien 83 (fig. 24) la sixième heure avec un abaissement de 35 p. 100, et chez le chien 85 (fig. 25), à la quatrième heure, avec un abaissement de 258 D 100:
Les jours suivants, elle décrut encore légèrement pour atteindre son taux minimum le deuxième jour pour le chien 83, le quatrième jour pour le chien 85. A partir de ce moment, la capacité totale en oxygène crut plus ou moins rapidement, jusqu’à ce qu’elle ait récupéré sa valeur initiale, c’est-à-dire pour la troisième semaine chez le chien 83, la cinquième semaine chez le chien 85.
b) Oxygène absorbé. — Cette valeur qui s’est élevée considérablement après la saignée, retombe ensuite à son taux initial (chien 85, fig. 25), ou même beaucoup plus bas (chien 83, fig. 24). Elle subit des fluctuations très importantes au cours du premier jour, et sa courbe montre notamment un clocher très net dans les deux cas. Elle revint dans les jours et les semaines suivantes lentement à sa valeur initale, avec quelques oscillations de peu d'amplitude.
c) Oxygène du sang. — Il présenta, avec une intensité plus ou moins marquée du fait de la diminution de la capacité totale en oxygène, des fluctuations inverses de loxygène absorbé. On nota immédiatement après la transfusion sanguine, une très forte augmentation de cette valeur qui décrut ensuite au cours des heures suivantes en formant un clocher nettement marqué. Durant les jours suivants, l'oxygène du sang resta toujours au-dessous de sa valeur initiale, valeur qu’il récupéra lentement au fur
et à mesure que la capacité totale remonta elle aussi à son taux initial.
d) Saturation oxyhémoglobinée. — Dans le cas du chien 83, ce rapport qui était tombé très bas apres la saignée, remonta considérablement et dépassa de 22 p. 100 son taux initial. Chez le chien 85 (fig. 25), au contraire, immédiatement après la transfusion, la vitesse de remontée fut beaucoup plus faible; mais, n’oublions pas que cet animal a été très choqué au cours de l'injection.
Durant les heures suivantes, la courbe de la saturation oxyhémoglobinée décrivit un clocher, pointe en bas, rappelant un peu l’allure de la courbe obtenue chez les chiens traités par de l’hémoglobine à 14 p. 100. Les jours suivants, ce rapport se stabilisa ou décrut légèrement et récupéra finalement son taux initial.
Nora. — Pour chaque prélèvement sanguin effectué chez ces chiens, nous n’avons jamais constaté la présence de la moindre trace d’hémoglobine en solution dans le plasma.
En résumé, chez ces chiens saignés, puis traités par transfusion sanguine, on constate que les résultats obtenus sont beaucoup plus voisins de ceux que nous ont donnés les chiens hémoglobinés que de ceux qui furent observés après injection de sérum physiologique ou sans aucune injection compensatrice ultérieure.
La capacité totale en oxygène tomba à une valeur beaucoup moins basse au cours de la première journée. La vitesse de restauration de la courbe représentative de la saturation oxyhémoglobinée, immédiatement après la transfusion, fut plus grande que chez les chiens hémoglobinés, et surtout considérablement plus intense que chez les autres chiens témoins.
CHAPITRE VII
Etude des gaz du sang chez des chiens ayant subi une saignée puis traités ultérieurement par une solution d’oxyhémoglobine de cheval à 6,5 p. 100 ou par une solution salée isotonique, administrée par voie veineuse en
goutte à goutte.
Nous avons déjà rapporté au chapitre VI de la troisième partie, les conditions dans lesquelles nous avons opéré pour réaliser ces injections lentes par goutte à goutte. Nous rappelons que les animaux fixés sur une gouttière de Farabœuf étaient anesthésiés au chloralose et qu'ils furent saignés de 30 ce. de sang par kilogramme de poids du corps.
Le dispositif très simple était constitué d’un récipient situé à 80 cm. au-dessus de la veine fémorale du chien, contenant le liquide à injecter, d’un ajustage en caoutchouc muni d’un dispositif en goutte à goutte sur le trajet duquel était intercepté un serpentin de verre plongé dans un thermostat maintenu à une température de 45°, et enfin d’une aiguille plantée dans la veine fémorale du chien.
La vitesse de circulation du liquide dans les conduits et la déperdition calorifique étaient telles que la solution d’hémoglobine arrivait dans la veine à une température de 32°, malgré que le thermostat fût à 45°. Nous ne pouvions élever davantage cette dernière température sans craindre d’altérer nos solutions d’hémoglobine.
Le volume de la solution injectée fut le même que dans le cas des injections rapides, c’est-à-dire 15 cc. par kilogramme de poids du corps de l’animal. Le réglage de appareil était fait de telle sorte qu’en principe cette
quantité devait être injectée en neuf heures. Les prises de sang furent effeciuées à l’état normal, quelques minutes après l’injection du chloralose, immédiatement après la saignée, puis toutes les deux heures. On effectua, grâce à ces prélèvements de sang, les dosages de l’hémoglobine et des gaz sanguins.
Nous avons réalisé des expériences similaires chez des animaux traités dans les mêmes conditions avec du sérum physiologique, à titre comparatif.
Deux chiens furent soumis aux solutions d’hémoglobine à 6,5 p. 100, les chiens 88 et 91; deux au sérum physiologique, les chiens 89 et 90.
Les observations de ces chiens ayant été déja rapportées, on trouvera seulement ci-contre les résultats obtenus dans l'étude des gaz du sang.
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Il semble découler de ces résultats les faits suivants
Les deux chiens traités par le sérum physiologique sont morts, l’un au bout de deux heures (chien 89), et l’autre au bout de six heures (chien 90). Les examens de sang montrent qu'ils sont morts en état d’anoxémie complète.
La quantité d'oxygène du sang à la deuxième heure était en effet excessivement faible. La saturation oxyhémoglobinée pour le chien 89 à cet instant, c’est-à-dire très peu de temps avant sa mort, fut trouvée de 5 p. 100. Pour le chien 90, elle était au bout de la deuxième heure de 15 p. 100, mais elle tomba dans les heures suivantes à 1 p. 100 et même pratiquement à zéro.
Au contraire, dans le cas des chiens traités par des solutions d’oxyhémoglobine, la saturation oxyhémoglo: binée, qui est très abaissée par la saignée, tendit à remonter au bout de la deuxième heure d’instillation et atteignit même une valeur assez importante. Elle passa de 19 p. 100 à 33 p. 100 pour le chien 91, et de 4 p. 100 à 29 p. 100 chez le chien 88. Au bout de la quatrième heure, on assista à une nouvelle chute, et dans les heures qui suivirent, à une réascension lente mais régulière. Dans le cas du chien 91, mort au bout de la septième heure, la saturation oxyhémoglobinée était égale à ce moment à 25 p. 100. Ce chien n’est donc point mort en état d’anoxémie.
Les examens d’urines effectués chez les quatre chiens montrent que les volumes urinaires horaires furent excessivement faibles, de l’ordre de quelques centimètres cubes. Is furent d’ailleurs plus faibles pour les chiens hémoglobinés. Dans ces derniers cas, l’hémogiobine apparut dans les urines entre la première et la deuxième heure, à des doses d’ailleurs assez faibles, mais ultérieurement ces concentrations augmentèrent considérablement et atteignirent même 4 p. 100. Minatoya a montré que chez des lapins traités par des injections intraveineuses de globules rouges hétérogènes ou de solutions d’hémoglobine à une dose
teile que le seuil rénal soit sûrement dépassé, l’hémoglobinurie survient dans les deux cas au bout de la quinzième à la vingtième minute. Nous n’avons pas observé d'élimination aussi rapide dans nos expériences. Il est vrai que, dans ce cas, il a fallu un certain temps pour que l’hémoglobinémie atteignit un taux tel que le seuil rénal fût dépassé.
On peut se demander pour quelle raison les deux chiens traités par du sérum physiologique et l’un des chiens traités par l’hémoglobine sont morts en quelques heures. Dans le premier cas, l’état d’anoxémie des animaux a évidemment contribué à cette fin rapide, mais ceci n’existait pas dans le cas du chien traité par l’hémoglobine. En outre, il y a lieu de se demander pourquoi l’anoxémie fut si importante chez les chiens au sérum physiologique, attendu qu’ils n'avaient, somme toute, subi une saignée que de 30 cc. par kilogramme de poids du corps. Nous pensons que le chloralose que nous fümes obligés d’admipistrer à dose importante à nos animaux a dù contribuer à précipiter les phénomènes. En tout état, l’étude des gaz du sang montre que dans les conditions où nous sommes placés, l’injection d’hémoglobine a eu sur les processus de l’hématose une influence favorable incontestable, à tel point même que, dans un cas, elle permit la survie de l’animal.
CHAPITRE VIII
Aperçu d'ensemble sur l’activité de l’hémoglobine injectée dans la circulation à des animaux préalablement saignés.
Trois ordres de faits nous paraissent permettre de conclure que l’hémoglobine, administrée par voie veineuse, à des animaux en état d’anémie aiguë par saignée, peut permettre à ceux-ci, dans une certaine mesure, de parer aux troubles apportés par la déperdition du sang.
Il va de soi que nous ne tiendrons pas compte dans cet exposé de l'influence que peut exercer la masse du liquide injectée. Une influence du même ordre peut évidemment être réalisée par le sérum physiologique.
1° L’action bienfaisante d’une solution d’hémoglobine, donnée à dose thérapeutique à des animaux auxquels on a soustrait une importante quantité de Sang, nous paraît démontrée par le comportement clinique de ces animaux. I1 semble acquis en effet que ces solutions peuvent entrainer la survie de chiens saignés à mort, comme l’ont rétabli Aubertin et Sappey; et on se rappelle qu’Amberson et ses collaborateurs ont réussi à maintenir quelque temps des animaux dont ils avaient remplacé en entier la masse sanguine par du liquide de Ringer Locke hémoglobiné.
Pour notre part, nous avons pu constater que l'injection d’une dose suffisante d’hémoglobine dans les veines de chiens très abattus par suite d’une grande perte de sang, leur redonne très rapidement une vigueur nouvelle, rend à la respiration son ampleur et son rythme habituels, et manifeste son action bienfaisante par une foule d’autres
symptômes : ralentissement du cœur, relèvement de la tension artérielle, réchauffement des extrémités, suppression de l’hypothermie, recoloration des muqueuses, et finalement survie des animaux.
Les observations que l’on trouvera dans les chapitres précédents d'animaux traités après saignée par du sérum physiolgique montrent par comparaison que ce traitement est moins satisfaisant. C’est également d’ailleurs ce qu'avait constaté Sappey.
Nous rappelons de plus qu'après administration d’hémoglobine en goutte à goutte à des chiens chloralosés et abondamment saignés, nous avons pu obtenir la survie dans un cas sur deux, tandis que les deux animaux témoins, traités de la mème façon par du sérum physiologique, sont morts en quelques heures.
2° Les dosages que nous avons faits des gaz du sang chez nos chiens nous permettent de conclure que lhémoglobine contribue à maintenir dans l’organisme la capacité totale du sang en oxygène, et épargne, à cet égard, pendant quelques heures, les processus réactionnels déclenchés par cet organisme pour aboutir à ce résultat. Ceci cependant demande à être expliqué.
Nous rappelons que la capacité totale du sang en oxygène représente la quantité d’oxygène total que peut fixer l’hémoglobine de 109 cc. de sang. En d’autres térmes, cette valeur exprime la quantité d’hémoglobine contenue dans 100 cc. de sang. Or, comme nous avons eu soin de doser non seulement cette capacité totale, mais aussi la quantité d’hémoglobine contenue dans le plasma, nous avons pu, dans chaque cas, savoir la part qui revenait aux globules rouges et à l’hémoglobine plasmatique dans la composition de la capacité totale.
Pour suivre l’évolution de l’une et l’attre de ces deux valeurs, il est indispensable de se reporter aux graphiques des figures que nous avons données dans les chapitres pré-
too
cédents, relativement aux dosages des gaz du sang chez les chiens soumis à une injection d’hémoglobine. Pour la commodité de l’exposé, nous reproduisons d’ailleurs ici
11 e--feuxe.--) CORNE -Jouxt S I 2h Hh 6h 8» 2 MANS UE CRE TEEN SE 1 0 F1G. 26. — Dosages d'oxygène dans le sang du chien 77,
traité après saignée par une injection intraveineuse d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100 (Observat. XII).
La partie ombrée correspond à l’hémoglobinémie plasmatique.
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur : saturation oxyhémoglobinée — Tirets oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.)
June de ces figures, que l’on peut considérer comme un exemple typique (fig. 26).
Sur ces graphiques nous avons représenté par des reports de pointillés les aires représentatives de la part revenant, dans la constitution de la capacité totale, à l’hémoglobine dissoute dans le plasma. La ligne qui limite ces
aires en haut n’est autre que celle qui représente la capacité totale en oxygène. La ligne qui délimite ces aires en bas les différencie des aires représentatives de la part qui revient aux globules rouges.
A titre de comparaison, nous reproduisons également ici une courbe représentant les variations de la capacité
F1G. 27. — Dosages d'oxygène dans le sang du chien 81, traité après saignée par une injection de sérum physiologique (Obs. XLIV).
(Trait noir supérieur : capacité totale. — Trait noir inférieur saturation oxyhémoglobinée. — Tirets : oxygène du sang. — Pointillés : oxygène absorbé.)
S : après saignée. — I : après l’injection.
totale en oxygène d’un animal qui, après saignée, reçut une injection de sérum physiologique (fig. 27).
On voit sur ces graphiques que, pendant quelques heures après l'injection d’hémoglobine, la capacité totale en oxygène ne décroît pas, comme elle le fait régulièrement chez les animaux simplement saignés ou traités par du sérum physiologique; et le taux de l’hémoglobine globu-
laire reste lui-même à un niveau à peu près constant. Mais, très rapidement, l’hémoglobine plasmatique diminue. Or, au fur et à mesure qu’elle disparaît du plasma, l’hémoglobine globulaire croît. Il est certain qu’à ce moment, l'organisme réalise un effort pour compenser cette fuite en oxygène et déverse dans la circulation ses globules rouges en réserve. Comme il arrive souvent, en biologie, cette réaction dépasse son but et il en résulte que, malgré la disparition progressive de l’hémoglobine dissoute dans le plasma, le taux de l’hémoglobine totale s’accroît. Mais cet effort ne peut durer indéfiniment, et bientôt on assiste à l’abaissement progressif de la capacité totale en oxygène, les courbes reprenant l’allure qu’elles ont chez les animaux saignés et traités ultérieurement par du sérum physiologique ou non traités par l’administration de liquide compensateur.
En définitive, comme un simple coup d’œil sur les deux courbes ci-jointes (fig. 26 et fig. 27) permet de s’en rendre compte), toute la différence qui existe entre l’évolution de la capacité totale en oxygène chez les animaux traités par des solutions d’hémoglobine et celle qui se produit chez les animaux traités par du sérum physiologique, est illustré dans le premier cas, par l’existence d’une élévation en clocher dont la pointe correspond à la fin de l’hémoglobinémie, tandis que dans le deuxième cas, la chute de la capacité totale en oxygène est dans le même temps progressive et régulière.
3° L’étude de la saturation oxyhémoglobinée nous a permis également de mettre en évidence le rôle de transporteur d’oxygène, joué par l’hémoglobine hétérogène injectée dans la circulation. Nous rappelons que cette valeur représente le rapport existant entre la quantité d'oxygène du sang et la capacité totale en oxygène.
Or il suffit de jeter un regard sur la fig. 28 pour se rendre compte que les solutions d’hémoglobine ont agi sur cette
valeur à peu près de la même façon que les transfusions de sang.
Si nous exprimons en effet par un chiffre ia vitesse de réascension de la saturation oxyhémoglobinée, l’unité correspondant par définition à une augmentation de 10 p. 100 du taux de cette valeur en deux heures, les chiffres obtenus pour les deux premières heures furent de 5 en moyenne, dans les deux cas des chiens ayant subi la transfusion, et de plus de 4 en moyenne chez les dix chiens traités par une solution d’hémoglobine.
Il ne semble pas d’ailleurs que le taux de la solution en hémoglobine ait une grosse importance à cet égard, ni que
AMalu 2aion.oxy demo 23 b.
F1G. 28. — Graphique montrant la variation comparative de la saturation oxyhémoglobinée en fonction de la nature du liquide injecté après saignée.
S : après saignée. — I : après l’injection.
l’homohémoglobine ait donné de meilleurs résultats que ‘ Fhétérohémoglobine. Les vitesses les plus grandes que nous ayions constatées furent observées chez les deux chiens traités avec de l’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100. Elles furent égales respectivement à 5,9 et 5,6 p. 109, chiffres d’ailleurs parfaitement concordants.
En ce qui concerne les chiens traités au sérum physio-
on
iogique, la vitesse de réascension de la saturation oxyhémoglobinée fut plus lente. Les chiffres exprimant cette vitesse sont nettement inférieurs à ceux des deux précédents groupes (0,5 et 3,3).
Ils sont encore plus bas, en ce qui concerne les chiens qui ne reçurent, après saignée, aucune injection de liquide compensateur. C’est dans ce cas que nous avons observé les vitesses les plus faibles (0.5 et 1,1).
L'étude comparative des résultats obtenus à cet égard dans ces deux derniers groupes d’expériences montre d’ailleurs que le sérum physiologique n’est pas sans action sur les phénomènes de l’hématose. Cette action est toutefois bien moins importante que celle qu’exercent dans des conditions analogues l’injection de solution d’hémoglobine ou la transfusion sanguine.
En résumé, l’hémoglobine injectée dans la circulation joue un rôle réellement actif :
1° Parce qu’elle combat efficacement les troubles cliniques provoqués par les fortes déperditions de sang et peut éventuellement permettre la survie des animaux, alors même que ces déperditions ont atteint des proportions mortelles.
2° Parce que, pendant tout le temps où elle circule sous forme d’oxyhémoglobine dans les humeurs, elle contribue à rétablir la saturation oxyhémoglobinée et à freiner la chute de la capacité totale en oxygène du sang, épargnant ainsi momentanément les efforts faits par l’organisme dans ce sens.
CHAPITRE IX
De l'influence d’une injection d’hémoglobine sur la régénération globulaire des animaux ayant préalablement subi une saignée.
Nous avons fait chez chacun de nos chiens, dont les observations ont été consignées antérieurement, des numérations globulaires aussi fréquentes que possible, Nous avons utilisé à cet effet l’hématimètre de Hayem et le liquide de Marcano. D’une manière générale, ces numérations ont été effectuées : à l’état normal, immédiatement après la saignée, et, après l'injection : toutes les deux heures le premier jour, une fois par jour au cours de la semaine suivante, et une fois par semaine ensuite jusqu’à ce que l’animal ait recouvré le nombre d’hématies qu'il possédait à l’état initial.
Les résultats sont consignés dans les tableaux ci-joints.
TABLEAU DES NUMÉRATIONS GLOBULAIRES EFFECTUÉES CHEZ NOS CHIENS TRAITÉS, APRÈS SAIGNÉE, PAR UNE INJECTION INTRAVEINEUSE D’UNE SOLUTION D'HÉMOGLOBINE DE CHEVAL A 14 p. 100.
Chien 71 CRIS ve NE ns G. R. G.B.
NOCMALE EMILE. 0, 6.200.000 18.600 Après saignée ......... 4.588.000 6.200 ADLÉSTINIeCfIOn L:.- ..…. > >»
Deux heures après .... > > Quatre heures après ... 5.084.000 31.620 Six heures après ...... > > Huit heures après ..... » > Deuxième jour ....... 5.270.000 92.000 Troisième jour ....... 5.084.000 33.400 Quatrième jour ....... > > Cinquième jour ....... 5.355.000 24.180 SIXIÉMIÉSNONT ra, 5.487.000 31.620 Septième jour ........ » >»
Huitième jour ........ > »
Chien 77
Te CR GR: GB:
TABLEAU DES NUMÉRATIONS GLOBULAIRES EFFECTUÉES CHEZ NOS CITIENS TRAITÉS, APRÈS SAIGNÉE, PAR UNE INJECTION INTRAVEINEUSE D’UNE SOLUTION D'HÉMOGLOBINE DE CHEVAL A 6,5 P. 100.
Chien 74 CT G.R. G. B.
NOTA RU EN 6.169.000 12.400 Après saignée ......... 4,495.000 25.509 Après injection ....... 4.774.000 18.600 Quatre heures après ... 4.278.000 14.880 Six heures après ...... » > Huit heures après ..... 4.526.000 12.400 Deuxième jour ....... 4.371.000 17.980 HrOISIÉMETIOUrT EE... 3.906.000 21.080 Quatrièmenjour :: :.... 3.038.000 11.640 Cinquième jour ....... 3.069.000 9.236 DIXIEMIEMOUT 20: : 203; » »
SÉDHÈME JOURS 3... 4.154.000 10.850 Deuxième semaine .... 5.115.000 8.680 Troisième semaine .... 5.425.000 9.920 Quatrième semaine .... 5.921.000 8.680 Cinquième semaine ... 6.200.000 9.300
Chien 75 (tb? GB
TABLEAU DES NUMÉRATIONS GLOBULAIRES EFFECTUÉES CHEZ NOS CHIENS TRAITÉS, APRÈS SAIGNÉE, PAR UNE INJECTION INTRAVEINEUSE D’UNE SOLUTION D'HÉMOGLOBINE DE CHEVAL A 3,5 P. 100.
Chien 73 Chien 76 TR A — G. R. GB: G.R. GB;
NOLNTALE Re PAC 6.634.000 30.380 6.820.000 17.980 ADrès saignée %........ 5.053.000 8.680 6.510.000 13.620 Après injection ....... 4.929.000 18.600 4.681.000 16.120 Deux heures après .... > > 4.402.000 18.600 Quatre heure après .... > » 4.247.000 21.080 Six heures après ...... 5.115.000 11.160 4.247.000 > Huit heures après ..... > > 4.619.000 25.420 Detriemenmoureer "rer 5.580.000 31.620 3.534.000 25.420 Rroisièeme our. ee 5.425.000 25.250 3.058.000 22.320 Quatrième jour ....... 5.487.000 31.620 3.565.000 28.520 SIXICIER ONDES CEE 5.420.000 20.460 > > SEPLÉMENOURS ee 5.735.000 18.600 4.216.000 20.460 Deuxième semaine .... 5.396.000 16.740 Troisième semaine .... 5.737.000 13.020 Quatrième semaine .... 6.200.000 15.500 Cinquième semaine ... 5.828.000 12.400 Sixième semaine ...... 6.944.000 11.780 Septième semaine ..... 6.820.000 14.260
TABLEAU DES NUMÉRATIONS GLOBULAIRES EFFECTUÉES CHEZ NOS CHIENS TRAITÉS, APRÈS SAIGNÉE, PAR UNE INJECTION INTRAVEINEUSE D’UNE SOLUTION D'HÉMOGLOBINE DE CHIEN A 6,5 P. 100.
Chten 78 Chien S8# CRT ENS G.R. G. B G. R. G, B.
NORMALE RER PRE EN 6.076.000 7.600 6.634.000 9.980 Après saignée …. ......… 4.774.000 11.160 6.510.000 14.880 Après injection ....... 3.441.000 12.400 5.115.000 11.160 Deux heures après .... 4.154.000 13.020 4.960.000 14.220 Quatre heure après .... 3.875.000 14.260 4.557.000 15.500 Six heures après ...... 3.876.000 16.120 4.217.000 16.740 Huit heures après ..... 3.999.000 14.260 6.045.000 14.880 Deuxièemesouns 7... 3.680.000 > 4.805.000 13.640 Troisième jour ......: 3.596.000 13.020 4.836.000 16.740 Quatrième jour ....... » > 5.053.000 13.640 SIXIEeSOUTE 3.751.000 11.160 » »
Deuxième semaine .... 4.836.000 12.400 5.549.000 11.160 Troisième semaine .... 4.929.000 14.880 6.014.000 16.120 Quatrième semaine .... 5.363.000 10.540 5.239.000 13.020 Cinquième semaine ... 6.138.000 9.360 6.076.000 9.360 Sixième semaine ...... 5.828.000 12.400 6.200.000 11.160
Septième semaine ..... 5.983.000 11.780 > >
TABLEAU DES NUMÉRATIONS GLOBULAIRES EFFECTUÉES CHEZ NOS CHIENS TRAITÉS, APRÈS SAIGNÉE, PAR UNE INJECTION INTRAVEINEUSE D’UNE SOLUTION D'HÉMOGLOBINE DE CHIEN A 3,5 P. 100.
Chien 72 Chien 79 LT En # G.R. G. B. G.R. G. B.
NOTA EE NUE 5.053.000 11.160 7.316.000 18.600 Après saignée ......... 4.526.000 15.500 7.130.000 23.560 Après injection ....... 3.689.000 13.640 6.735.000 17.360 Deux heures après .... 4.340.000 16.120 4.557.000 16.740 Quatre heure après .... 4.433.000 16.740 3.999.000 20.460 Six heures après ...... 4.278.000 18.600 3.968.000 23.530 Huit heures après ..... 4.309.000 14.880 > »
Deéuxièmenjour 1.7, 4.805.000 13.640 3.627.000 14.260 Hrotsièmenour er... 3.224.000 17.980 3.131.000 17.980 Quatrième jour ....... 3.286.000 18.600 > > SSTOMENQUE SUR > > 3.193.000 19.880 Septième jour ........ 3.813.000 16.740 » > Deuxième semaine .... 4.030.000 14.260 4.929.000 16.120 Troisième semaine .... 4.278.000 17.360 5.301.000 17.980 Quatrième semaine .... 4.309.000 18.600 5.394.000 20.460 Cinquième semaine ... 4.402.000 15.500 5.611.111 13.640 Sixième semaine ...... 4.433.000 14.880 5.921.000 15.500 Septième semaine ..... > » 6.076.000 17.360
TABLEAU DES NUMÉRATIONS GLOBULAIRES EFFECTUÉES CHEZ NOS CHIENS TRAITÉS, APRÈS SAIGNÉE, PAR UNE INJECTION INTRAVEINEUSE DE SÉRUM PHYSIOLOGIQUE,
Chien 80 Chien 81 RP TRS CR. 7 G.R. G. B. G.R. G. B.
Normale ee rer 6.138.000 8.680 4.681.000 19.840 Après saignée ......... 5.487.000 11.160 4.371.000 22.320 Après injection ....... 4.185.000 10.540 3.131.000 23.560 Deux heures après .... 3.503.000 11.780 4.061.000 19.960 Quatre heure après .... 4.309.000 16.740 3.348.000 27.280 Six heures après ...... 3.038.000 21.700 2.914.000 29.520 Huit heures après ..... 3.658.000 23.560 3.337.000 23.560 Deuxième jour ....... 2.917.000 24.800 2.728.000 20.460 HroiSIeMeNouRer rer 3.100.000 17.980 > > Quatrième jour ....... 2.881.000 15.500 2.480.000 14.880 Sixième. jJOUL 11... 3.410.000 19.840 2.728.000 22.940 Septième jour ........ 3.658.000 22.940 3.255.000 17.980 Deuxième semaine .... 5.394.000 19.220 3.995.000 12.400 Troisième semaine .... 5.208.000 18.600 4.619.000 17.360 Quatrième semaine .... 4.827.000 13.640 4.898.000 14.260 Cinquième semaine ... 6.138.000 17.360 4.526.000 16.740
Sixième semaine .,..,. 6.633.000 10.540 > >
TABLEAU DES NUMÉRATIONS GLOBULAIRES EFFECTUÉES CHEZ NOS CHIENS TRAITÉS, APRÈS SAIGNÉE, PAR UNE TRANSFUSION SANGUINE DE
SANG DE CHIEN
Chien 83 Re CR res G. R. G B
NODIT AIR RER AE 4.309.000 8.680 ADTéSISAaIenée rene 4.650.000 11.160 Après injection ....... 4.929.000 12.400 Deux heures après .... 4.216.000 15.500 Quatre heure après .... 4.433.000 13.640 Six heures après ...... 4.030.000 12.400 Huit heures après ..... 5.084.000 16.120 Deuxieme our. 0. 4.441.000 14.260 MroisiemeNonr ere 4.061.000 19.220 Quatrième jour ....... 3.534.000 21.020 SEDIIÈME JOUr.. . 3.968.000 22.940 Deuxième semaine .... 4.681.000 14.260 Troisième semaine .... 4.898.000 13.020 Quatrième semaine .... 5.301.000 16.120 Cinquième semaine ... > >
Chien 85
Ce NE CPNR GB:
TABLEAU DES NUMÉRATIONS GLOBULAIRES EFFECTUÉES CHEZ NOS CHIENS NON TRAITÉS, APRÈS SAIGNÉE, PAR UNE INJECTION LIQUIDIENNE.
Chien 82 CE Tr mn ER — G. R. GE:
NOLNTAl EE AR NRC 6.510.000 6.820 ADreS SAlenée 5.921.000 9.980 Deux heures après .... 4.619.000 8.680 Quatre heure après .... 3.844.000 12.400 Six heures après :..... 3.441.000 13.020 Huit heures après ..... 3.875.000 16.740 Deuxième jour ....... 3.472.000 20.460 FroisiemeWour. 2 2.914.000 23.520 Quatrième jour ....... 3.007.000 22.320 Septième jour ........ 4.991.000 17.980 Deuxième semaine .... 4.774.000 13.020 Troisième semaine .... 5.921.000 11.160 Quatrième semaine .... 6.210.000 9.980 Cinquième semaine ... > >
Chien 86
CR NS Re
GER GEÈB:
F. Sappey a, antérieurement à nous, étudié cette régénération après injection de solutions d’hémoglobine à 14, 7, 35 p. 100, ainsi qu'après injection de sérum physiologique. Ses conclusions sont les suivantes |
La vitesse de régénération globulaire dans le cas d’injection de solutions d’hémoglobine à 14 et 3,5 p. 100, est lice à la valeur de l’azotémie. Dès que l’urée sanguine s’élève, la régénération globulaire se ralentit. Dès qu'elle revient à son taux normal, cette régénération reprend. Cette influence de l’hyper-azotémie mise à part, la récupération des globules rouges serait plus rapide chez les chiens traités avec de l’hémoglobine que chez ceux qui n’ont reçu que du sérum physiologique, ou, a fortiori, chez ceux qui v’ont subi aucun traitement après la saignée. Les premiers recouvreraient leur nombre d’hématies normal dans une période comprise entre le dixième et le dix-septième jour après l’injection. Or, d’après les travaux de Jolly, effectués sur des chiens ayant subi, comme ceux de Sappey, une saignée de l’ordre de 40 cc. de sang par kilogramme de poids du corps, il faut une période de quatre semaines environ pour voir se rétablir le taux initial des globules rouges. Sappey admet donc que l’hémoglobine injectée possède essentiellement deux rôles, le premier, immédiat, dont l’effet est de faciliter l’hématose, dans les heures suivant la saignée, la seconde, à échéance beaucoup plus longue, favorisant, par l’apport de fer, la resynthèse de l’hémoglobine spécifique, et par cela même la vitesse de régénération globulaire.
Si nous avons vu que la première partie de cette assertion semble vérifiée d’après ce qui découle du chapitre précédent, il ne nous semble pas, par contre, que la deuxième partie soit démontrée d’après nos mesures.
On voit dans les tableaux ci-contre que sur deux chiens ayant subi une saignée de 30 cc. de sang par kilogramme de poids du corps, sans injection consécutive de sang, d’hémoglobine ou de sérum physiologique, la récupération
des globules rouges s’est effectuée en quatre semaines dans un cas (chien 82), et plus de cinq semaines dans l’autre (chien 86). Ce sont là les délais signalés par Jolly dans des cas analogues.
Des résultats identiques ont été obtenus chez les deux chiens qui furent traités après une saignée du même ordre que ci-dessus par une injection de sérum physiologique. La régénération globulaire a demandé en effet quatre semaines pour l’un (chien 80), et cinq semaines pour l’autre (chien 81).
Le temps de récupération des hématies fut plus court chez l’un des deux chiens qui subirent, après l’hémorragie provoquée, une transfusion de sang de chien, puisqu'il n’a duré que deux semaines (chien 83); mais il fut du même ordre que dans les deux cas précédents pour l’autre animal ayant pourtant été traité également par transfusion dans des conditions analogues (quatre semaines et demie pour le chien 85).
Les chiens traités par des injections d’hémoglobine, enfin, ont tous mis au minimum quatre semaines pour récupérer leur faux normal de globules rouges. Nous sommes loin des dix jours observés par Sappey.
Nous n'avons pu suivre la régénération globulaire que fort peu de temps chez les chiens soumis à des injections d’hémoglobine à 14 p. 100; la plupart de nos animaux ayant présenté des néphrites graves on ayant été tués en vue d'examens histologiques dans des délais relativement courts. Aïnsi le chien 71, qui fut sacrifié en bon état au bout de sept jours, n’a récupéré pendant ce temps qu’assez peu de globules rouges; le chien 77, qui fut sacrifié au dixième jour en état d’intoxication urémique prononcée, ne parait avoir pu réaliser pendant cette période aucune régénération globulaire appréciable.
Nous avons fait des numérations répétées de globules rouges chez trois chiens traités par des solutions d’hémoglobine à 6,5 p. 100, dont deux avec de lhomohémoglo-
bine, et un avec de l’hétérohémoglobine. Le temps de récupération du taux initial des globules rouges fut de cinq semaines pour le chien traité avec de l’hémoglobine de cheval, et de sept semaines pour les deux chiens traités à l’hémoglobine de chien.
Nous avons suivi également l’ascension du taux des globules rouges chez trois chiens traités avec des solutions d'hémoglobine à 3,5 p. 100, dont une d’origine chevaline et deux d’origine canine. Le temps de régénération, dans le premier cas (hémoglobine de cheval) fut de plus de six semaines (chien 72) ; et dans les deux autres cas (hémoglobine de chien), il fut respectivement de cinq semaines (chien 83), et de plus de sept semaines (chien 72).
Il est assez difficile de faire des comparaisons entre le temps de récupération globulaire des différents chiens parce que les réactions semblent très variables d’un animal à l’autre à cet égard. Le hasard a voulu que les animaux témoins fussent des animaux jeunes et en parfait état, tandis que plusieurs de ceux qui ont reçu des injections d’hémoglobine étaient plus âgés et en moins bon état général. La difficulté de se procurer des chiens dans une ville comme Bordeaux ne nous a pas permis de choisir nos sujets à ce point de vue, au long de notre expérimentation.
Par ailleurs, nous avons réalisé chez nos animaux traités par nos solutions d’hémoglobine des prises de sang répétées pour effectuer nos différents examens et il est certain que ces petites saignées quotidiennes, aux doses de 20 à 25 cc. ont dû retarder la récupération des globules rouges.
Il n’en reste pas moins que l’administration d’hémoglobine par voie intraveineuse ne paraît pas avoir stimulé, au moins d’une manière très appréciable, la formation d’hématies nouvelles, ainsi que le pensait Sappey. Il est très remarquable, d’ailleurs, que les résultats soient les mêmes, qu’il s'agisse d’hétéro ou d’homohémoglobine.
Par contre, l’entrave, signalée par cet auteur, qu’apportent les néphrites à la régénération globulaire, semble en
effet assez importante ainsi que nous l’avons vu chez nos animaux qui reçurent une solution d’hémoglobine à 14 p. 100, et notamment chez le chien 77, qui fut sacrifié in extremis, en état d’urémie : au bout de dix jours, le taux des globules rouges ne s'était pour ainsi dire pas relevé. De même, parmi les animaux qui furent traités avec des solutions d’hémoglobine à 35 p. 100, la régénération globulaire fut excessivement lente chez le chien 72, qui présenta précocement une néphrite, persistante même après sept semaines, et chez lequel le nombre de globules rouges était encore fort loin d’être arrivé à son taux initial au bout de ce temps.
Nous verrons plus loin, à propos du dosage du fer dans les organes de nos animaux traités par nos solutions d’hémoglobine, que le pigment qui n’est pas éliminé par les urines et les selles se trouve déposé dans la trame des différents tissus, et surtout dans le poumon, le foie et la rate. Il faut croire que ces inclusions de substances ferrugineuses dans les organes, où ils font figure de corps étrangers plutôt que de matières premières immédiatement récupérables, ne servent pas, d’une manière précoce tout au moins, à l’hématopoièse.
QUE DEVIENT L'HÉMOGLOBINE INJECTÉE DANS L'ORGANISME
Une fraction de l’hémoglobine injectée dans la circulation est éliminée par les urines pour peu que le seuil d’excrétion de cette substance se trouve dépassé.
Etant donnée l’importance de cette déperdition, nous nous sommes proposé d’en étudier les modalités.
La plus grande partie de l’hémoglobine est retenue par Porganisme. Cependant, ainsi que l’ont montré Amberson et ses collaborateurs et que nous l’avons nous-même observé, comme nous le verrons plus loin, elle ne reste pas longtemps dans le milieu circulatoire. Nous avons donc cherché ce qu’elle devient, dans quels tissus elle se fixe et quelles transformations elle peut subir. Tels sont les divers problèmes que nous étudierons dans les chapitres suivants.
CHAPITRE PREMIER
Durée et décroissance de l’hémoglobine plasmatique après injection de solutions d’hémoglobine à 14, 6,5 ou 3,5 p. 100 chez des chiens préalablement saignés.
Nous avons recherché pendant combien de temps et à quel taux l’hémoglobine injectée dans les veines circulait dans le plasma; nos dosages ont été faits à cet égard avec l’hémoglobinimètre de Zeiss. Les résultats se trouvent consignés dans les tableaux ci-dessous :
TABLEAU DES DIFFÉRENTES VALEURS DE L'HÉMOGLOBINÉMIE PLASMA- TIQUE OBTENUES CHEZ NOS CHIENS APRÈS SAIGNÉE DE 30 CC. DE SANG PAR KILOGRAMME DE POIDS DU CORPS ET TRAITÉS ULTÉRIEURE- MENT PAR DES SOLUTIONS D'HÉMOGLOBINE A DIFFÉRENTS TITRES.
1° Hémoglobine de cheval
Up A0 en PPS PON NES NUE
Chiens n° 71 Hi 74 75 73 76
Après injection .. 3,8 4,2 2,0 2,0 1,5 155
2 heures après .. > 3,4 122 1,8 > 185
4 heures après .. > 2,8 1,0 HES > 1,2
6 heures après .. 2,5 235 0,8 0,9 0,6 0,5
8 heures après .. > 1,8 0,3 0,5 » 0,1 Deuxième jour .. 0,9 ji 0 0 0 0 Troisième jour .. tr. 0,4 0 0 0 0
Quatrième jour . 0 0 0 0 0 0
2° Hémoglobine de chien
Chiens n° 78 84 nn.
Après injection ....... 1,6 127 12 112 Deux heures après .... 1,0 11 1,0 0,6 Quatre heures après .. 0,8 0,6 0,7 0,3 Six heures après ...... 0,3 0,5 0,3 0,1 Huit heures après .... 0,1 0,4 0,1 tr.
Deuxième jour ....... 0 0 0 0
Il résulte de ce tableau les faits suivants :
1° L’intensité de l’hémoglobinémie plasmatique fut, immédiatement après l'injection, d'autant plus élevée que le titre de la solution d’hémoglobine injectée était lui-même plus grand. Chez les chiens traités par une solution à 14 p. 100, la moyenne de cette valeur fut à ce moment de 4 p. 100; chez ceux traités par une solution à 6,5 p. 100, elle fut de 1,8; et enfin chez ceux traités par une solution à 3,9, elle fut de 1,3.
2° Au cours des heures suivantes, cette concentration décrut et cela d’une façon régulière.
3° La durée de cette hémoglobinémie plasmatique fut d'autant plus importante que la concentration de la solution d’hémoglobine injectée était elle-même plus élevée. Chez les chiens traités par une solution à 14 p. 100, elle dura en moyenne trois jours. Chez ceux traités par une solution à 6,5 p. 100, la fin de l’hémoglobinémie se produisait dans la nuit suivant le jour de l'injection; cette dernière avait été pratiquée au cours de la matinée. On peut dire sans grande erreur que les dernières traces d’hémoglobine disparurent du plasma vers la dix-huitième à la vingtième heure. Enfin chez les animaux traités par une solution à 3,5 p. 100, l’hémoglobinémie cessa aux environs de la dixième à la douzième heure.
Amberson et ses collaborateurs ont observé que l’hémoglobine injectée dans la circulation se transforme peu à
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peu en méthémoglobine et cela à la même vitesse qu’elle le ferait in vitro. Nous n’avons pas caractérisé cette transformation d’une manière directe mais nous avons constaté, comme il est signalé dans le chapitre III de la précédente partie, que l’hémoglobine circulant dans le plasma devenait avec le temps de moins en moins apte à absorber l'oxygène, ce qui est vraisemblablement en accord avec les conclusions d’Amberson.
ETUDE QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Deux émonctoires peuvent être principalement utilisés par l’organisme pour assurer cette élimination : l'intestin et le rein.
1° Elimination intestinale.
D’après Matsumara, une voie d’élimination normale de l’hémoglobine injectée dans la circulation serait l'intestin. L’auteur se basait sur le fait que les animaux qu’il avait traité par cette substance présentaient des phénomènes de diarrhée sanglante. Mais nous avons vu dans le chapitre I de la troisième partie de notre travail que ces accidents étaient liés à un défaut de technique dans la préparation de l’hémoglobine, qui est altérée de ce fait.
Cependant, G. Boggino a montré par des études histologiques que la cellule «a mucus » du tractus intestinal est capable d'éliminer des sels de fer (lactate citrate oxalate) injectés dans la circulation. G. Fontes et L. Thivolle ont montré également que même à l’état normal, une notable quantité de fer est éliminée par les matières fécales à la dose moyenne quotidienne d'environ 6 milligrammes.
Ces résultats s’appliquent-ils aux chiens traités par nos solutions d’hémoglobine ? Si l’hémoglobine est éliminée par l'intestin, nous devons la retrouver dans les matières
fécales. C’est pourquoi nous avons essayé d’y déceler la présence de ce corps.
Nous avons constaté que les selles de nos chiens ayant reçu de l’hémoglobine sont d’aspect normal. Elles ne sont ni brunâtres, ni noirâtres. Après dilution et filtration, elles ne présentent pas de spectre permettant de caractériser l’oxyhémoglobine ou un de ses dérivés. La réaction de Kastle Meyer ne donne qu’un résultat très faiblement positif (notons en passant que les chiens ont une alimentation carnée). Il semble donc très difficile d'admettre qu'une forte proportion de l’hémoglobine injectée puisse être rejetée par l'intestin.
C’est pourquoi nous avons admis sans nier sa possibilité, que l'élimination de l’hémoglobine par voie intestinale était de peu d'importance et qu’elle pouvait être facilement négligée en comparaison de la quantité du pigment qui est éliminé par les urines. Nous avons donc basé la détermination de nos bilans d'élimination d’hémoglobine uniquement sur les quantités rejetées par le rein.
2° Elimination urinaire.
Barkroft a établi que les substances ayant un poids moléculaire supérieur à 70.000, ne filtrent pas à travers le rein: or, le poids moléculaire de l’hémoglobine est de 68.000. Nous sommes donc à la limite de la perméabilité rénale. De plus, cet auteur montra que ce pigment peut exister à état polymérisé; et Geiger admet qu’il existe même sous plusieurs formes dans le sang à l’état normal. Ce fait pourrait expliquer que toute l’hémoglobine ne puisse filtrer à travers le rein. Il semble en réalité que comme pour beaucoup d’autres substances, il existe pour elle un seuil d'élimination rénal.
Ponfick, en 1875, a trouvé qu’on n’observe d’hémoglobinurie chez le chien qu'après injection dans les veines de 1 gr. 20 de sang hémolysé. En 1898, von Starck, rapportant
dans son ouvrage les études faites à cette époque avec des hémoglobines hétérogènes conclut à l'existence d’un seuil. En 1912, Pearce, Austin et Eisenbrey ont montré qu’une injection intraveineuse de 60 milligrammes par kilogramme du poids du corps déclenche une hémoglobinurie. Sellards et Minot, en 1916, trouvèrent chez l’homme qu’une injection supérieure à 25 cc. de globules rouges humains Provoquait à coup sûr une hémoglobinurie. En 1929, Manwhell et Whipple montrèrent qu'après injection intraveineuse d’hémoglobine, une certaine quantité est tolérée avant qu’on n’observe l’apparition d’hémoglobinurie. Il existe donc sûrement un seuil rénal pour ce corps. Cette valeur s'exprime en milligrammes par kilogramme. Elle est remarquablement constante pour les animaux d’une même espèce. Pour l’hémoglobine de sang de chien, elle est en moyenne de 215 milligrammes par kilogramme de poids du corps. Pour les hétérohémoglobines, elle est beaucoup plus basse, soit environ 115 milligrammes par kilogramme. Ces auteurs ont montré aussi qu’une anémie sévère et prolongée ne modifie pas le seuil. Mais Lichty, Havill et Whipple ont trouvé chez le chien qu’il est abaïssé de 46 p. 100 par des injections d’hémoglobine répétées quotidiennement. Le seuil reprend sa valeur primitive dans les semaines qui suivent la cessation des injections. Ils concluent pour le seuil normal, à des valeurs supérieures à celles qu’a donné Manwell, Whipple et Taylor. Bayliss, Phyllis, Tokey Kerridge et Dorothy Russel, Yoshu Fukuda et Oliver. Notons que d’après ces deux derniers auteurs, l'élimination urinaire serait d’autant plus grande que la diurèse est plus importante.
La quantité d’hémoglobine que nous injections étant de beaucoup supérieure à ce seuil rénal, nous avons toujours constaté la présence d’hémoglobine dans les urines.
a) Moment d'apparition de l’hémoglobine dans les urines après l'injection. — Amberson et ses collaborateurs ont
trouvé chez des animaux dont le sang avait été entièrement remplacé par des solutions de liquide de Ringer Locke homoglobiné que l’apparition de l’hémoglobine dans les urines se fait dès la première heure. Minatoya a constaté chez le lapin que l’hémoglobine apparaît dans les urines entre la quinzième et la vingtième minute après l’injection. Webster, Engel, Lang et Amberson ont en outre montré que l'élimination rénale de l’hémoglobine par le rein de la grenouille est très influencé par le pH du liquide de perfusion.
Personnellement, nous n’avons rien de précis à ajouter à ces données. Chez nos chiens soumis à des injections lentes et continues en goutte à goutte de solutions d’hémoglobine, nous avons bien constaté que le pigment apparaissait dans les urines entre la première et la deuxième heure, mais cette constatation n’a pas grande valeur étant donné les conditions peu favorables à la diurèse où nous étions placés.
b) Sous quelle nature l'hémoglobine injectée est-elle éliminée ? — Les premières urines émises après administration de solution d’hémoglobine sont fortement teintées en rouge vif. Si l’émission urinaire suit de près l'injection d’hémoglobine, un examen spectroscopique montre qu’on est en présence d’oxyhémoglobine. Donc, ce pigment est éliminé sous la forme même où il a été injecté. Si, au contraire, l'élimination est retardée, soit par suite d’oligurie, soit parce que l’animal, maintenu en cage, ne veut pas uriner, on trouve presque uniquement de la méthémolobine. Ce fait fut également signalé par Lichty, Havill, Whipple, Baker et Doods, qui constatèrent que sous l’influence du temps, on observait à la fois une déperdition quantitative de l’hémoglobine dans les urines et une transformation en méthémoglobine. Ils montrèrent, en outre, que cette transformation peut se produire à l’intérieur même de la vessie quand il y a rétention urinaire, Drabkin
également après injection de 30 cc. d'oxyhémoglobine à des lapins par voie intraveineuse, trouva que le pigment est éliminé par le rein sous forme d’oxyhémoglobine, mais que celle-ci, au contact de l’air, se transforme en méthémoglobine.
Nous signalerons à ce propos qu’Amberson et ses collaborateurs ont observé dans leurs expériences de remplacement du sang par du liquide de Ringer Locke hémoglobiné qu’à la longue, l’oxyhémoglobine était capable de se transformer en méthémoglobine dans la cireulation. Cette transformation s’opérerait au bout du même temps que dans une solution conservée «in vitro » à 37°.
Durée de l'hémoglobinurie. —— La durée de l’hémoglobinurie dans nos expériences a varié selon l'importance des troubles de la diurèse et des processus de néphrite déclenchés par le passage de l’hémoglobine à travers le rein. Tel chien qui présentait de graves signes d’insuffisance rénale n’élimina que très peu d’hémoglobine, et pendant très peu de temps, et chez tel autre dont la néphrite était également évidente, on vit l’hémoglobinurie se prolonger durant plusieurs jours. Au total, ce n’est que chez les animaux qui n’ont pas manifesté de troubles apparents du fonctionnement de leur rein que nous avons pu obtenir à cet égard des renseignements du même ordre. Si l’on ne tient compte que de ces cas, on peut dire que la durée d’élimination fut d'autant plus grande que la quantité d’hémoglobine injectée fut plus importante. C’est ainsi que chez les quelques chiens qui purent recevoir des solutions d’hémoglobine à 3,5 p. 100 sans présenter de signes cliniquement évidents de néphrite l’hémoglobinurie dura environ ex heures. Chez les nombreux animaux que nous avons, soumis à des injections d’hémoglobine à 6,5 ou 7 p. 100 et qui, comme nous l’avons vu, n’ont pas présenté de troubles de leur appareil rénal, l’élimination de l’hémo-
globine dans les urines dura en moyenne trente-six heures. Chez l’unique chien traité par de l’hémoglobine à 14 p. 100 qui ne fit pas de néphrite grave, Thémoglobinurie dura trois jours.
Après la cessation de cette hémoglobinurie franche, nous avons constaté une période pendant laquelle les urines ont été fortement colorées. Cette coloration était tantôt brunâtre, tantôt franchement acajou, tantôt verdâtre. Les urines restaient ainsi encore colorées durant vingt-quatre à quarante-huit heures. L’examen chimique et spectrographique de ces urines nous a montré l’absence totale d’hémoglobine ou de méthémoglobine, maïs la présence à des doses plus ou moins importantes de pigments biliaires ou d’urobiline. Cette élimination fut relativement faible ou même parfois inconstante chez les chiens soumis à des solutions d’hémoglobine à 14 ou à 3,5 p. 100. Ce fut au contraire un fait d'ordre général dans les expériences conduites avec des solutions à 6,5 p. 100. Nous ne savons pas comment expliquer cette différence de comportement des animaux, selon le titre de la solution d’hémoglobine qu’ils reçurent. Mais nous pensons que cette hémoglobinurie et cette urobinurie peuvent s'expliquer pour une part par une biligénie intrarénale, et pour une autre part par stimulation de la fonction biliaire du foie.
Mann Sheard, Bolimann et Baldes ont montré qu'après perfusion de la moelle osseuse du tibia et de la rate par des solutions d’hémoglobine, la quantité de bilirubine était nettement supérieure dans le sang efférent de ces tissus que dans le sang artériel, ce qui prouve bien la possibilité d’une biligénie locale.
Kun Sribhisthag Hawkins et Whipple ont établi par ailleurs, après établissement de fistule biliaire convenable, que des solutions d’hémoglobine de chien, administrées par voie intraveineuse, provoquent une augmentation de l’élimination des pigments biliaires par le foie.
e) Elimination quantitative, — Bilan d'élimination. — D’après ce que nous avons dit antérieurement, nous avons considéré comme suffisante l’étude de l'élimination urinaire de l’hémoglobine pour l'établissement du bilan. Nos dosages d’hémoglobine furent effectués dans les urines à laide de l’hématimètre de Zeiss.
Les résultats que nous avons obtenus sont consignés dans le tableau.
TABLEAU DES BILANS D’ÉLIMINATION D'HÉMOGLOBINE CHEZ LES CHIENS SOUMIS A UNE INJECTION INTRAVEINEUSE D’UNE SOLUTION A DIFFÉ-
RENTS TITRES, ADMINISTRÉE A DOSE THÉRAPEUTIQUE, APRÈS SAIGNÉE
1° Hémoglobine de cheval
Quant. HbO inject. Quant. totale élim. Coef. élim, Chiens n° 71 22,4 8,32 91000 77 31,5 2271 8 74 bis 28,0 2,00 8 84 bis 42 0,7 2 87 bis 42 11,2 27 b) HbO 6,5 p. 100.
Chiens no 74 13,0 7,0 54 % 75 8,7 2,6 30 88 24,0 9,7 40 94 7,8 2,9 39 95 1975 6,7 34 96 197 4,1 39 97 24,3 8,3 34 101 18,5 3,1 17 102 8,5 2,2 26 103 13,0 4,5 34 104 1187 4,0 34
c) HbO à 3,5 p. 100.
Chiens n° 73 759 4,6 50 76 7,8 2,1 34
1° Hémoglobine de cheval a) À 6,5 p. 100.
Chiens n° 78 16,5 3,4 20 84 21,0 6,6 31 b) A 3,5 p. 100.
Chiens no 79 10,5 2,5 20 % 72 9,3 ii Jo
Il résulte de ce tableau qu’une fraction seulement de l’hémoglobine est éliminée de l’organisme. Les taux les plus constants et aussi les plus élevés ont été observés chez les chiens traités par des solutions d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100. Ces taux ont oscillé entre des valeurs maxima de 30 à 50 p. 100, avec une moyenne de 35 p. 100. Les chiens traités avec des solutions d’homohémoglobine de même concentration donnèrent une élimination moins importate : cette hémoglobine semble être donc mieux retenue par l’organisme que l’hétérohémoglobine.
Si l’on considère maintenant les cas dans lesquels furent injectées des solutions à 14 ou 3,5 p. 100, on constate que les taux d'élimination furent beaucoup plus inconstants. Ils furent respectivement de 37, 8,5, et 2 p. 100 pour les chiens 71, 77 et 84, traités avec de Phétérohémoglobine à 14 p. 100; de 20 et 11 p. 100 pour les chiens traités avec de lhomohémoglobine à 3,5 p. 100. Ces différences s'expliquent aisément. Toutes les fois, en effet, que l’animal a présenté des troubles d’altération rénale, l’élimination d’hémoglobine fut plus faible. C’est la raison pour iaquelle nous avons trouvé des taux d’élimination assez réguliers et relativement importants. Chez les chiens traités par les solutions à 6,5 ou à 7 p. 100, qui, comme nous l’avons vu, n’ont pas présenté de lésions graves de leur rein. Dans le cas des deux autres concentrations, au contraire, les néphrites furent plus fréquentes et plus importantes et, par suite, l'élimination de l’hémoglobine plus faible.
() Amerson et ses collaborateurs, chez des animaux dont de liquide de Ringer Locke hémoglobiné avait également constaté que la quantité d’hémoglobine passant dans les urines était plus faible quand la concentration de l’hémoglobine injectée était à 14 p. 100, mais nous savons par le contexte de leur travail que les reins de leurs animaux étaient noirs.
En résumé
1° L’élimination de l’hémoglobine injectée dans la circulation s'effectue en quasi totalité par le rein. |
2° L'apparition du pigment dans les urines ne semble pas se faire avant la première heure.
3° Ce pigment est sécrété par le rein sous forme d’oxyhémoglobine, mais dans les urines, il se transforme peu a peu en méthémoglobine. Cette transformation peut même se faire dans la vessie en cas de rétention.
4° La durée de l'élimination est variable selon que le rein est plus ou moins lésé. Toute chose égale de ce côté, elle est proportionnelle à la quantité et à la concentration de la solution injectée.
5° À la phase de véritable hémoglobinurie peut faire suite une deuxième phase caractérisée par la présence dans les urines de pigments biliaires et d’urobiline.
6° Une partie seulement de l’hémoglobine injectée est éliminée par les urines. Cette partie est peu importante quand le rein est profondément altéré. Dans le groupe des chiens soumis à une injection d’hémoglobine à 6,5 p. 100 qui ne présentaient pas une lésion importante de leur rein, le taux d'élimination fut assez constant, il correspondit en moyenne à 33 p. 100 de la quantité administrée.
Dans les deux groupes des chiens traités à 14 et 3,5 p. 100, l'élimination fut beaucoup plus faible chaque fois qu’il y eut néphrite, ce qui, surtout dans le premier cas, fut excessivement fréquent.
7° L’homohémoglobine semble mieux retenu dans l’organisme que l’hétérohémoglobine.
(*) Remplacer les deux premières lignes par : « Amberson et ses collaborateurs, chez des animaux dont le sang avait été entièrement remplacé par du liquide de Ringer Locke hémoglobiné, avait également... ».
CARACTÉRISATION CHIMIQUE
D’après ce que nous venons de voir dans le chapitre précédent, il ressort qu’une forte quantité de l’hémoglobine injectée est retenue par l'organisme. Nous avons cherché à localiser d’une façon aussi précise que possible ce pigment. Ne pouvant déterminer chimiquement ses différents produits de dégradation, nous nous sommes bornés à doser le fer dans les divers organes, en nous basant sur le fait que l’hémoglobine, ainsi que beaucoup de ses dérivés, sont des composés ferrugineux. Mais le problème est ici fort complexe du fait de la présence de ce métal, d’une part dans l’hémoglobine des hématies sanguines, et d’autre part, dans chaque tissu en tant que constituant normal. Or, le degré d'irrigation sanguine d’un tissu est variable et la quantité d’hémoglobine contenue dans le sang étant par ailleurs très élevée, aussi nous avons pensé que les dosages de fer effectués sur des organes non débarrassés de leur sang n'auraient pas grande signification, la valeur de l'augmentation possible de ia teneur en fer après l’injection d’hémoglobine pouvant être nettement inférieure aux variations normales de la teneur en fer moyenne d’un animal à l’autre.
Nous nous sommes astreints à réaliser, avant tout dosage, l'élimination aussi complète que possible de toutes les hématies contenues dans le système circulatoire par
lavage convenable et de l’animal entier, et de chaque organe ensuite séparément.
Avant d'opérer chez des animaux traités par l’hémoglobine, nous nous sommes attachés à déterminer, bien entendu, la concentration moyenne en fer des divers organes ainsi lavés chez des chiens normaux.
Ces deux points ainsi établis, nous avons effectué alors nos recherches chez des chiens ayant reçu préalablement une solution d’hémoglobine dans les veines. Nos prélèvements furent faits immédiatement après la cessation de l’hémoglobinurie.
1° Méthode employée pour éliminer le sang
dans les organes.
La méthode que nous avons utilisée est dérivée en fait de celle de Whipple pour la détermination du volume sanguin des animaux. Nous avons opéré de la façon suivante. Le chien, qu’il ait été ou non traité antérieurement par une solution d’hémoglobine, est opéré sous anesthésie au chloralose. On sectionne la trachée, et on adapte à celle-ci une canule trachéale mise en communication avec un appareil à respiration artificielle dont les constantes ont été réglées auparavant en fonction du poids et du rythme respiratoire de l’animal.
Aussitôt cet appareil est mis en fonctionnement. On dénude et on ouvre ensuite les deux veines jugulaires. On adapte alors à l’intérieur d’une veine fémorale, préalablement isolée, une grosse aiguille par laquelle arrive du liquide de Ringer Locke citraté et réchauffé à 38°. Ce liquide est contenu dans plusieurs barillets gradués, d’une capacité unitaire de dix litres, reliés entre eux en parallèles, et placés à environ un mètre au-dessus du niveau de la veine fémorale du chien, de manière à créer une pression supplémentaire d’un dixième d’atmosphère. Le liquide s’écoulant de ces récipients, passe dans un échan-
geur de température, plonge dans un thermostat chauffé à 42°. La partie distale de cet échangeur se termine par un tube de caoutchouc épais qui le relie à l’aiguille intraveineuse. Un thermomètre, intercalé dans le circuit à la sortie du thermostat, indique à chaque instant la température du liquide réchauffé. Les constantes de l’appareil sont telles qu’en régime normal de circulation le liquide sortant de l'échangeur est exactement à 40°. La déperdi- Uon calorifique mesurée une fois pour toute avec le tube en caoutchouc, reliant l’échangeur à la veine du chien, étant de 2°, le liquide de Ringer arrive donc dans la veine à la température exacte et constante de 38°.
Au bout d’un certain temps de perfusion, on met l’animal en position de Trédelenbourg. Le sang sortant des veines est collecté dans des récipients où il est soigneusement mesuré. On connaît donc à chaque instant le volume éliminé et le volume introduit.
Dans les premiers instants, c’est uniquement du sang pur qui s’écoule des jugulaires, puis, peu à peu, le liquide s’éclairicit et, au bout d’une demi-heure environ, il devient couleur carotte. I} faut, pour obtenir ce résultat, faire passer dans l’organisme cinq litres de liquide de perfusion. IT est bon d’ajouter à celui-ci du citrate de soude, faute de quoi des caillots peuvent se former dans la circulation et entraver la perfusion.
Dès la première heure, on constate que le volume du liquide éliminé est inférieur à celui du liquide injecté. Cette différence semble s’établir assez rapidement et progressivement et se fixer ensuite régulièrement à une valeur d’un litre environ pour un chien d’une vingtaine de kilogrammes.
Dans les expériences où il remplaçait intégralement le sang d'animaux par du liquide de Ringer Locke hémoglobiné, Amberson et ses collaborateurs se sont heurtés au même phénomène; les conditions expérimentales dans lesquelles ils opéraient étaient pourtant meilleures que les
nôtres, puisqu'ils injectaient un liquide à pression colloiä“ale osmotique importante, ce qui ne les exposaient pas, comme dans le cas de notre solution saline, à la formation d'œdème. Les auteurs craignant cependant qu’une telle rétention dans l’organisme entraînât des troubles respiratoires et circulatoires, établirent un synchronisme rigoureux entre les volumes de liquide qu'ils injectaient et les volumes de liquide qu’ils enlevaient. Nous n’avions pas à tenir compte de tels faits dans nos expériences, puisque nos animaux étaient destinés à être sacrifiés immédiatement.
Au bout de trente à quarante minutes, le chien meurt. Mais la respiration artificielle assure par la suite un brassage constant et rythmique des organes médiastinaux et abdomniaux qui facilite de ce fait la circulation liquidienne.
Le liquide sortant des jugulaires devient de moins en moins teinté; et il arrive un moment où, sous une faible épaisseur, il semble rigoureusement incolore, mais la centrifugation y dénote toujours la présence d’un faible mais net culot d’hématies. Notons d’ailleurs que le liquide surnageant reste clair, ce qui indique qu'aucune hémolyse ne se produit.
Le lavage se poursuit, et cependant, d’un examen à l’autre du culot de centrifugation du liquide recueilli aux jugulaires, on constate que la faible quantité d’hématies qu’il contenait ne diminue plus sensiblement. Amberson et ses collaborateurs ont, en effet, montré que chez les chiens splénectomisés la courbe de décroissance du volume des hématies est géométrique, du type exponentiel, et de raison trois quarts, tandis que chez les chiens normaux, cette courbe n’est pas régulière. On observe vers la fin de l’expérience un «plateau splénique » durant lequel le nombre des globules rouges reste constant, parce que les réserves de la rate sont régulièrement déversées dans la circulation. Il faudrait très longtemps pour arriver à les épuiser.
C'est ainsi que, dans un cas, nous avons prolongé la perfusion pendant neuf heures, sans obtenir au bout de ce temps de meilleurs résultats qu’au bout de quatre heures. Il n’y a donc pas intérêt à attendre, et, dans la pratique, nous n’avons en général réalisé la perfusion de tout le corps que pendant trois heures, utilisant à cet effet de quinze à vingt litres de liquide de Ringer Locke.
Le chien est alors autopsié. On prélève dans les cavités thoraciques et abdominales les diverses viscères une à une, en repérant soigneusement leurs vaisseaux afférents et efférents. Ces viscères sont déjà à peu près exsangues et ne présentent de faibles colorations sanguines que sur des plages plus ou moins étendues. Le moins bien irrigué est naturellement la rate. On dénude alors l'artère ou les artères de chaque organe (pour le foie, en plus, la veine porto), on introduit dans la lumière de ces vaisseaux, aiguilles ou canules de calibre correspondant, et on les y fixe solidement par ligature externe. Par l’intermédiaire de ces aiguilles ou canules, on adapte alors le système circulatoire de ces différents organes en batterie, à des bonbonnes contenant du liquide de Ringer Locke et sous une dénivellation d’un mètre vingt environ. On laisse ainsi les viscères se laver jusqu’à ce qu’ils soient organoleptiquement décolorés et que le liquide sortant des vaisseaux efférents ne contienne plus trace d’hématies après centrifugation. Le temps nécessaire varie de deux à quatre heures, selon l’organe. Les plus difficiles à déglobuliniser sont les reins et la rate. Pour le foie et le poumon, la chose est au contraire fort aisée. Les organes étant ainsi lavés, on les sectionne et on les immerge pendant douze heures dans de grands bassins remplis d’eau distillée afin de parfaire leur nettoyage.
La technique précédente étant difficilement applicable aux cas du muscle et du cerveau, nous avons réalisé leur perfusion sur place de la façon suivante :
Des aiguilles adaptées dans les deux carotides et les
deux artères vertébrales sur le cadavre, dont le cou est complètement sectionné à sa base, permet d’irriguer toute la tête. On prolonge cette irrigation pendant plusieurs heures, et quand le liquide de sortie est privé d’hématies, on prélève le cerveau et le muscle masseter, puis, après section, on les immerge comme ci-dessus dans l’eau pendant douze heures. Même en opérant ainsi, le cerveau se lave mal. On constate toujours la présence à sa surface, sous les méninges, de vaisseaux sanguins, contenant encore un peu de sang coagulé. Cette partie est enlevée soigneusement.
Après douze heures d'immersion dans l’eau des divers organes, on effectue un dernier lavage à eau courante, et
on procède ensuite aux manipulations nécessaires aux dosages.
2° Technique utilisée pour le dosage du fer.
Les techniques de dosage du fer auxquelles nous pouvions avoir recours sont nombreuses, citons les méthodes suivantes :
La méthode de Nicloux et Welter, qui est une microméthode pondérale, basée sur l’hydrogénation de l’oxyde ferrique;
La méthode de Kujelmas, basée sur la coloration rouge du sulfocyanate ferrique et sa solubilité dans l'alcool isoamylique;
La méthode de Fontès et Thivolle, ou méthode molybdomanganimétrique, qui met à profit, après la réduction du sel ferrique en sel ferreux au moyen du cuivre métallique et à chaud, l'intensité de la coloration bleue que donne ce sel en présence de réactif phosphomolybdique et la disparition ultérieure de cette coloration par oxydation au moyen d’une solution titrée de MnO“K;
La méthode de Zizine à l’alloxanthine:
La méthode de Knecht et Hibhert au chlorure de titane,
employée également par Henriques et Roques, et reposant sur la réduction quantitative au moyen du chlorure de titane des sels ferriques en sels ferreux avec le rhodonate de K. comme indicateur de fer IIT;
La méthode de Fleury et Marque, qui consiste, après incinération au four à moufle de la matière à détruire, en présence de nitrate de Mg, à reprendre les cendres par de l’acide chlorhydrique, à réduire tout le sel ferrique par le mercure et à oxyder enfin le sel ferreux ainsi obtenu par le réactif phosphomolybdique de Fontes et Thivolle, avec formation corrélative de bleu de molybdène, qui, ensuite, est oxydé quantitativement par une solution de MnO‘K N/400;
La méthode étudiée par Elvehjem et Hart, Lintz, Hanzal, Hill et Farrar, qui consiste, après destruction au four électrique de la matière organique, en présence de COCa (afin d'éviter la volatilisation du chlorure ferrique), à reprendre ces cendres par de l’acide chlorhydrique, oxyder par de l’acide azotique, ajouter du thiocyanate de K. et de l’alcoo!l isoamylique, et comparer la coloration rouge ainsi obtenue à une solution titrée en sel ferrique traitée dans les mêmes conditions;
La méthode de Lavollay qui, après incinération en présence d'acide azotique, reprend les cendres par de l’acide chlorhydrique. Le fer contenu dans cette solution est précipité en milieu acétique à un pH de 5 par de la 8-hydroxyquinoléine. Si le précipité est important, on le pèse, si non, on le dissout dans l’alcool et l’on compare colorimétriquement la coloration vert-noir obtenue.
La méthode de Drilhon, basée sur la formation de ferrocyanure ferrique, par action du ferrocyanure de K. sur une solution ferrique suffisamment diluée pour qu'aucun précipité ne se forme. L’auteur utilise la destruction nitroperchlorique de Lemate, Boinot et Kahane, avec reprise par CIH et comparaison avec un étalon.
Enfin, nous citerons une dernière méthode, une des plus
sensibles utilisée ces derniers temps pour la détermination du fer sérique. C’est celle dont le principe est dû à Hill, et qui est basée sur l'intensité de la coloration rose développée par l’&-« dipyridyl en présence d’ion ferreux. Mais récemment Heilmeyer proposa de remplacer ce corps par un autre indicateur plus sensible et plus stable, l’orthophénantroline. Cette coloration est d’ordre beaucoup trop faible pour qu'avec de faibles quantités de fer, la comparaison puisse être établie par l'œil humain, aussi le dosage est-il effectué avec le Stephen photomètre de Pulfrich en lumière monochromatique verte. Par cette technique, on arrive à doser quelques y de fer p. 100. Cette méthode fut en particulier étudiée par Lederer Moesschalk, Van Goidsenhoven et Hoet.
Si nous considérons la plupart de ces méthodes, nous constatons qu'après destruction de la matière organique, les cendres sont la plupart du temps reprises par de l’acide chlorhydrique pur. Or, MM. les Professeurs Denigès et Chelle avaient eu leur attention déjà attirée par l’intensité de la coloration jaune que communiquaient des traces de fer à de l’acide chlorhydrique concentré. Nous avons cherché en conséquence à obtenir s’il ne serait pas possible d'établir un dosage colorimétrique basé sur une telle réaction. Après quelques recherches, nous avons finalement abouti à une méthode très simple et suffisamment sensible qui comprend essentiellement deux parties : minéralisation de la substance organique et reprise par l’acide chlorhydrique pur, comparaison colorimétrique de cette solution avec une solution titrée de fer dans de l’acide chlorhydrique.
a) Destruction de la matière organique. — Chaque organe est découpé en minces lanières. On effectue sur une fraction de cet organe la détermination de l’humidité selon les conditions habituelles. D’autre part, on prélève un poids exact, compris entre quatre et cinq grammes, que
l’on dispose dans les capsules en quartz de dix centimètres de long et de 1 cm. 5 de large. Ces capsules sont placées dans un four à moufle, chauffé aux environs de 100°. La substance se dessèche. On augmente alors progressivement la température de façon à obtenir une lente décomposition pyrogénée que l’on prolonge aussi longtemps que nécessaire, à forte température, jusqu’à ce que l’on obtienne une masse charbonneuse friable, exempte de toute masse liquide noirâtre. La durée totale de l’opération est d'environ une heure et demie.
Lorsque la décomposition pyrogénée est obtenue, on place la nacelle dans un four électrique parcouru par un léger courant d'air ou, mieux encore, par un courant d'oxygène. Ce four a été préalablement étaloné thermométriquement, dans les mêmes conditions, au moyen d’un couple thermo-électrique. On a déterminé ainsi des courbes d’échauffement en fonction, d’une part, du temps, et, d'autre part, de l'intensité du courant. Des courbes furent établies pour des intensités de 5; 45; 4; 3,5; 3 et 2,5 ampères, en pointant toutes les cinq minutes la température du four. On effectua aussi dans les mêmes conditions des courbes de refroidissement pour les différentes températures.
On peut ainsi connaître, sans couple thermo-électrique, uniquement en fonction du temps de chauffe et de l’'ampérage fourni, la température à laquelle on opère à chaque instant. Nous avons choisi, après de nombreux essais, la température de 650° comme température optima. Au-dessous de cette température, la combustion s’éternise: audessus, on peut obtenir une déperdition de fer sous forme de silicates fusibles.
La capsule est poussée progressivement vers la partie la plus chaude. Le carbone s’enflamme et brûle sous l’influence du léger courant d’air aspiré par une trompe à eau. On laisse ainsi l’incinération se poursuivre jusqu’à obtention de cendres blanches. Le temps nécessaire varie
d’un organe à l’autre. II est d’environ une demi-heure seulement pour le poumon, de deux heures environ pour la rate, le cœur, le muscle.
Quand l’incinération est terminée, on retire la nacelle: on la laisse refroidir; on ajoute quelques gouttes d’acide chlorhydrique rigoureusement pur sur les cendres; et on laisse en contact environ dix minutes. Ceci fait, on pratique le dosage proprement dit du fer.
b) Dosage colorimétrique du fer. — Nous rappelons que le principe de ce dosage est basé sur la coloration très intense du chlorure ferrique en solution dans lPacide chlorhydrique concentré.
L’acide chlorhydrique contenu dans la capsule est décanté dans un matras jaugé de 10 ou 20 cc. selon la teneur approximative en fer. On complète ce volume avec l'acide chlorhydrique de lavage. On centrifuge pour obtenir un liquide rigoureusement clair. On prélève 5 ce. de ce centrifugat que l’on place dans un tube à essai de diamètre convenable. Cet échantillon est comparé colorimétriquement aux tubes d’une gamme étalon obtenue par dilution convenable avec de l’acide chlorhydrique pur d’une solution mère à 1 p. 1.000 de fer dans de l’acide chlorhydrique. Ces tubes étalons correspondent à une concentration respective de 1, 2, 3, 4, 5, etc., milligrammes de fer par litre.
On peut ainsi doser des quantités très faibles de fer. Par exemple, si l’échantillon à examiner correspond à létalon 4, la quantité de fer contenue dans les 20 cc. de la solution chlorhydrique est égale à huit centièmes de milligramme. Les meilleures lectures s’effectuent entre les étalons 4 et 10. Pour des doses supérieures, la coloration est trop intense; on ramène alors entre ces limites par dilution convenable. Si on s’attend à une concentration inférieure à 4 milligrammes p. 100, on complète dans le premier temps à 10 cc. seulement.
Nous avons effectué pour beaucoup de nos essais des dosages en double et en triple. Les résultats obtenus ont toujours été très comparables. Des quantités théoriques de fer additionnées à du blanc d’œuf et traitées dans les mêmes conditions que précédemment, furent retrouvées avec une erreur maxima de 5 p. 100.
Il semble donc que ce soit une méthode pratique, aisée, rapide et suffisamment sensible.
3° Résultats obtenus.
Les conditions générales d'administration de l’hémoglobine ont été les mêmes dans ces recherches qu’au cours de tout notre travail. Les animaux subirent d’abord un prélèvement de sang de 30 cc. par kilogramme de poids du corps, puis on leur fit une injection intraveineuse en vingt à trente minutes, d’une quantité moitié moindre d’une solution d’hémoglobine de cheval à 6,5 p. 100, rendue isotonique au plasma sanguin de chien, de même composition minérale que ce dernier milieu, et filtrée sur filtre Seitz stérilisant.
Nous avons ainsi traité quatre chiens en vue du dosage du fer dans leur tissu. Aucun des animaux n’a présenté de troubles appréciables dans le fonctionnement de leur rein, en dehors de l’hémoglobinurie. Le lavage et le prélèvement de leurs viscères furent faits le lendemain du jour où cessa l'élimination de l’hémoglobine par les urines, et alors que ce pigment n’existait plus dans le plasma. Nous sommes donc en droit de penser que tout le pigment retenu dans l’organisme était alors fixé dans les divers organes, et il n’était pas illogique d’admettre qu’à ce moment, ceuxci n'avaient pas encore eu le temps de les détruire ou de les éliminer. Les examens histologiques que nous avons rapportés et sur lesquels nous reviendrons plus loin sont d’ailleurs en confirmation avec cette manière de voir.
Nous avons par ailleurs fait des dosages de fer dans les
mêmes tissus de trois chiens témoins, parfaitement normaux.
L'ensemble de nos résultats se trouve groupé dans le tableau ci-joint.
TABLEAU DES RÉSULTATS OBTENUS POUR LES DOSAGES DE FER DANS LES ORGANES DE CHIENS NORMAUX ET DANS CEUX DE CHIENS ANTÉRIEU- REMENT HÉMOGLOBINÉS, CES DERNIERS, AYANT ÉTÉ SACRIFIÉS LE LENDEMAIN DE LA CESSATION DE L'HÉMOGLOBINURIE.
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Nora. — Les résultats sont exprimés en milligrammes p. 100
d’organe sec. Signalons que les taux d'humidité sont en moyenne de 90 p. 100 pour le poumon, la rate, le rein et les organes du tube digestif, de 80 à 85 p. 100 en moyenne pour le muscle, le cœur et le cerveau.
4° Interprétation des résultats.
I1 résulte de la lecture de ce tableau les faits suivants :
a) Poumon. — Chez les chiens normaux, nous avons trouvé une teneur moyenne de fer de 22 mmgr. 4 p. 100 de tissu sec. Chez le chien normal, également, Bogniard et Whipple ont constaté un taux de 6 à 7 milligrammes d’organe frais. Cette différence s'explique par l'humidité des
organes et, compte tenu de ce facteur, il semble que nos résultats concordent avec ceux des auteurs précédents. Chez nos chiens soumis à l'injection d’hémoglobine, nous avons trouvé un chiffre abhérant dans un cas chien 94); c’était le premier animal que nous expérimentions de cette façon; et peut-être y eut-il quelque imperfection dans la technique du lavage des poumons. Les trois autres résultats sont du même ordre et donnent un chiffre
moyen de 70 mmgr. 2 p. 100, soit une augmentation de 320 p. 100.
b) La rate. — Les résultats que nous avons obtenus sont moins concordants que pour les autres organes, ce qui s’explique vraisemblablement par les faits que la rate est en réalité très difficile à déglobuliniser et que nous n’avons jamais pu être sûr d’y être parvenu en totalité.
Quoi qu’il en soit, chez les chiens normaux, nous avons abouti à une moyenne de 37 mmgr. 3 de fer p. 100 d’organe. Ce chiffre est assez éloigné de celui qu'ont trouvé les auteurs précédents pour la rate à l’état frais chez le chien normal, et qui est de 25 à 30 milligrammes pour 10 grammes, Même en tenant compte du facteur d’'hydratation, cela représente une teneur en fer beaucoup plus élevée que celle que nous avons constatée.
Glen Wakeham et Halerz chez le rat blanc, ont obtenu par contre des chiffres analogues aux nôtres et dont la moyenne est de 33 mmgr. 5 p. 100 d’organe sec.
Chez nos chiens soumis à une injection d’hémoglobine, nous avons trouvé une moyenne de 131 mmgr. 2 de fer p. 100 de tissu sec, soit une augmentation de 350 p. 100.
c) Foie. — Chez les chiens normaux, nous avons Constaté une tereur en fer moyenne de 33 milligrammes p. 100 d'organe frais. Glen Wakeham et Halerz ont obtenu chez le rat blanc un taux de 83 milligrammes p. 100 d’organe sec, et Bogniard et Whipple, chez le chien, un taux de 25 milligrammes p. 100 d’organe frais. Nos résultats diffè-
rent donc ici sensiblement de ceux de ces divers auteurs.
Quoi qu’il en soit, chez les chiens ayant reçu l'injection d’hémoglobine, nous avons obtenu un chiffre moyen de 82,2 p. 100 d’organe sec, ce qui, par rapport au chiffre trouvé chez les témoins, représente une augmentation de 250 p. 100.
d) Rein. — Chez le chien normal, nous avons trouvé une teneur moyenne de 17 mmgr. 2 p. 100 de tissu sec, et chez les chiens soumis à une injection d’hémoglobine, des taux moyens de 46 mmgr. 7, si du moins nous ne tenons pas compte dans l’établissement de cette moyenne, du chiffre abhérent de 127,4 obtenu dans le cas du chien 97.
e) Muscle et cœur. — D’après nos expériences, l’hémoglobine ne semble pas se fixer sur les muscles ni sur le cœur, fout au moins d’une manière importante. Les chif- Îres que nous avons obtenus, aussi bien chez les chiens normaux que chez les chiens traités par l’hémoglobine, ont oscillé entre 10 à 20 milligrammes p. 100 de tissu sec. Bogniard, Kennedy et Whipple ont abouti chez les animaux normaux, à des taux du même ordre. Ils signalent en outre que l’hémoglobine musculaire varie très peu, et qu’il faut des anémies très sévères pour constater un léger abaissement de cette concentration, et Whipple en particulier, a montré que ce n’était que sous l’influence d’exercices parfois très violents et répétés, que le taux en fer pouvait augmenter.
f) Autres organes. — L’hémoglobine ne paraît non pas s'être fixée d’une manière appréciable sur les autres organes; en particulier, les divers segments du tube digestif nous ont montré des taux de fer sensiblement analogues chez les chiens normaux et chez les chiens soumis aux injections d’hémoglobine. Les chiffres que nous avons obtenu à l’état normal pour ces dernières viscères concordent d’ailleurs avec ceux de Bogniard et Whipple. Il faut
signaler le cas du pancréas dont la teneur en fer moyenne fut trouvée à l’état normal de 10 mmgr. 5 p. 100 de tissu sec, alors que chez les chiens traités par l’hémoglobine, elle fut en moyenne de 22 mmgr. 5.
En dehors des auteurs que nous avons signalés plus haut et dont nous avons recoupé les résultats avec les nôtres, pour ce qui concerne du moins les organes normaux, divers auteurs ont également cherché à déterminer la quantité de fer des divers tissus chez le chien. Mais leurs conditions expérimentales et le but de leurs travaux n'étaient pas les mêmes que les nôtres, aussi ne nous y attarderons-nous pas. Achard, Bariety et Gallois ont déterminé quantitativement le fer dans le foie et la rate chez les chiens normaux et traités par des injections d’éosinate äe soude. Chez les chiens normaux, ils ont trouvé dans le foie une teneur. moyenne de 0 gr. 40 p. 1.000, et dans la ‘ate, 0 gr. 84 de fer avec des écarts assez considérables d’un animal à l’autre, mais ces auteurs ont opéré sur des organes non lavés, ayant constaté que la valeur de leur humidité était constante.
Il résulte en définitive des résultats que nous avons obtenu par le dosage du fer dans les divers tissus d’animaux ayant subi une injection d’hémoglobine dans les conditions exposées ci-dessus, que les organes qui fixent le plus d’hémoglobine en solution dans le plasma sont, par ordre d'importance, la rate, le poumon, le foie et le rein.
Les pourcentages d'augmentation furent en effet
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En ce qui concerne ce dernier organe, les résultats ne valent que dans la mesure où la filtration de l’hémoglobine dans les urines s’opère convenablement, ce qui fut
le cas chez les quatre chiens expérimentés. Il est clair que si nous avions pratiqué des dosages sur le rein de certains animaux dont nous avons ultérieurement rapporté les observations, et qui, soumis à une injection d’hémoglobine à 14 p. 100 ou à 3,5 p. 100, ont présenté des néphrites graves avec oligurie et encombrement des tubes urinaires par des cylindres chargés d’hémoglobine, les dosages eussent abouti à des chiffres tout différents.
Par ailleurs, l’ensemble des résultates que nous avons obtenus, montre comment et dans quelle proportion l’hémoglobine qui reste en circulation dans le plasma s’est fixée sur certains viscères, mais ils ne nous renseignent pas sur ce que ces viscères ont fait de cette surcharge pigmentaire et comment, ni dans quelles proportions, ni avec quelle vitesse, ils ont réussi à la liquider.
Les examens histologiques que nous allons rapporter vont, par contre, nous permettre dans une certaine mesure d'envisager les divers problèmes.
CHAPITRE IV
Evolution de l’hémoglobine au cours de son passage dans l’organisme Etude histophysiologique
Tous les processus que l’on rencontre au niveau des organes examinés sont orientés manifestement vers le but suivant : exclure du milieu intérieur l'hémoglobine étransère administrée.
Une partie est éliminée par les reins. Une autre partie est draince par le système sphénohépatique. Le reste se répand dans les tissus, et en particulier dans les poumons où se produit tout un travail de désintégration et de résorption.
Les divers mécanismes qui entrent en jeu dans ces trois sortes de processus sont en réalité fort complexes et comportent encore bien des points obscurs.
Nous relaterons du moins les remarques que nous avons pu faire à ces divers sujets au cours des multiples examens histologiques que nous avons pratiqués sous la direction de M. le Professeur Lacoste.
I. -— ELIMINATION RÉNALE DE L'HÉMOGLOBINE
En matière d’histophysiologie rénale, on s'accorde actuellement à admettre l’intervention de deux processus essentiels dans la formation de l’urine : un processus d’extraction et un processus de résorption. Le processus d’extraction aboutit à soustraire du milieu intérieur les sub- Stances à éliminer; le processus de résorption consiste
dans des phénomènes de concentration qui ont pour effet de régler la composition de l'urine définitive.
Les processus d'extraction, de l'avis général, se passent surtout, sinon exclusivement, dans les premiers segments des tubes urinaires, corpuscule de Malpighi ou glomérules rénaux et au niveau des segments à brosse et à bâtonnets qui leur font suite. Les processus de concentration se passent au niveau des segments à bâtonnets, surtout et probablement aussi au niveau des segments excréteurs.
Dans l’ordre chronologique comme dans leur répartition le long des tubes urinaires, l'extraction précède la concentration.
Le processus d’extraction met lui-même en jeu deux ordres de phénomènes : des phénomènes de filtration glomérulaire et des phénomènes de sécrétion exocrine au niveau des cellules du segment à brosse et à bâtonnets. Tout le monde est d'accord sur l'existence de ces deux sortes d'actions, mais leur importance relative est encore mal définie. Si on admet en général que l’eau et les sels filtrent au niveau des glomérules, la discussion persiste en ce qui concerne d’autres constituants. Après avoir accordé pendant longtemps une importance majeure, et même excessive, aux processus de sécrétion tubulaire, on a remis au premier plan, et peut-être avec excès, les processus de filtration.
L'observation montre d’ailleurs qu’il existe des différences de comportement suivant les substances considérées. Certaines sont sans doute éliminées par filtration glomérulaire pure et simple, avec ou sans résorption ultérieure, d’autres sont éliminées par sécrétion tubulaire, avec ou sans résorption ultérieure.
De plus, des recherches récentes, portant sur l’élimination, soit de substances artificiellement introduites dans l’organisme, toxiques ou non, soit de constituants normaux de l’urine, conduisent à la notion que, pour certains de ces divers corps tout au moins, les phénomènes gloméru-
laires de filtration et les phénomènes tubulaires de sécrétion ne s’excluent pas : ils s’associent et se complètent.
Sur ces bases, qu'est-ce que nos expériences nous ont appris en ce qui concerne le passage de l’hémoglobine dans le rein ?
Il y a lieu de considérer, pour la commodité de notre exposé, successivement les processus d’extraction et les processus de concentration. En outre, nous avons vu que, tandis que les solutions d’hémoglobine à 6,5 ou 7 p. 100 sont rapidement éliminées par le rein et ne provoquent pas de phénomènes de rétention importants, les solutions à 3,0 et surtout à 14 p. 100 embotteillent souvent les tubes urinaires et peuvent en boucher un nombre plus ou moins grand, d’où la rétention de cylindres hémoglobiniques persistants. Il y aura donc lieu, dans ce cas, de savoir comment le pigment en souffrance se trouve résorbé.
1° Considérations sur les processus d'extraction
de l’hémoglobine.
Nous devons d’abord faire remarquer que l'élimination de l’hémoglobine est un phénomène précoce et évoluant rapidement. De sorte qu’il y aurait eu sans doute avantage, pour l’étudier avec plus de précision, à avoir des observations portant sur des animaux sacrifiés à divers moments au cours des vingt-quatre premières heures, alors que nos examens les plus précoces ont porté sur des sujets tués un jour après l’administration de l’hémoglobine. Il se peut, dès lors, que nous n’ayons pas toujours saisi les phénomènes au moment où ils présentèrent leur maximum d'intensité.
Quoi qu’il en soit, nous avons pu, chez certains animaux sacrifiés au bout d’un jour, nous rendre compte que l’extraction, quoique certainement très avancée, n’était pas terminée à ce moment. En effet, les capillaires de la substance corticale étaient encore distendus par des masses
homogènes colorables par le cyanol, ce qui signifie la présence de l’hémoglobine exogène dans le sang de ces capillaires.
Or, sur de telles préparations, nous avons pu faire des observations intéressantes tant en ce qui concerne la filtration glomérulaire que les phénomènes de sécrétion exocrine des cellules du segment à brosses et à bâtonnets.
a) Filtration glomérulaire. — Nous avons pu noter à plusieurs reprises l’existence dans la cavité glomérulaire elle-même, d’exsudats homogènes se colorant en bleu plus ou moins intense par le cyanol (microphoto XX). Ces images ne laissent aucun doute sur la réalité d’une filtration glomérulaire de l’hémoglobine qui imprègne vraisemblablement les colloïdes de l’urine provisoire issue des glomérules. Ces constatations concordent, en les confirmant et en les précisant, avec les résultats de Bayliss d’une part, de Lambert d’autre part, dans ses travaux sur l’histophysiologie rénale des batraciens urodèles. Il faut remarquer toutefois que ces images sont assez rares dans nos préparations, ce qui s'explique sans doute par le fait que l'élimination, au moment où les prélèvéments furent faits, étaient en voie de régression et, aussi et surtout par le degré de dilution auquel s’effectue cette filtration glomérulaire, condition qui évidemment diminue l’affinité des exsudats correspondants pour le cyanol.
b) Activité sécrétoire des segments à brosse et à bätonnets. — En ce qui concerne les processus de l’activité sécrétoire des segments à brosses et à bâtonnets, nos résultats sont également intéressants. Il est évident que si on pouvait déceler l’hémoglobine dans les ceilules en question, le problème seraït en fait résolu d’une façon très simple. Etant donnée la présence de masses hémoglobiniques dans les capillaires péritubulaires et l’existence, dans la lumière des tubes, de cylindres divers teintés d’hémo-
globine, une telle constatation ne laisserait la place qu’à des doutes bien fragiles.
Or, il se trouve précisément qu’en étudiant les reins d’un chien qui avait reçu 250 cc. d’hémoglobine à 14 p. 100 (chien 70), et qui fut sacrifié vingt-quatre heures après l'injection, nous avons pu faire des observations fort importantes à cet égard. )
Dans ce cas nous avons constaté, d’une part la présence d’exsudats glomérulaires cyanolophiles abondants, mais toujours assez rares, et d’autre part l'existence de phénomènes très actifs au niveau des cellules des segments à brosses et à bâtonnets. On trouve dans ces cellules un nombre considérable de grains souvent rangés en files, plus gros que des mitochondries et augmentant de volume à mesure qu'ils se rapprochent du pôle apical où ils atteignent de fortes tailles; ces grains sont fortement teintés par le cyanol. Au niveau de certains tubes, on assiste à l'exode de ces grains qui tombent dans la lumière des tubes où ils se fondent généralement en des masses homogènes irrégulières, plus ou moins abondantes, se colorant par le cyanol avec une intensité variable. Parfois ces grains viennent s’agréger à des masses de ce genre, déjà constituées.
L'étude de ces masses montre qu’il s’agit de cylindres chargés d’hémoglobine en voie de constitution. Ils acquerront ensuite peu à peu leur forme régulière et leur densité plus grande à mesure que, descendant le cours des tubes, ils s’enrichiront des produits d’origine cellulaire, mais, en attendant, dans les segments initiaux des tubes, ils possèdent la forme de flaques irrégulières, remplissant imparfaitement la lumière des tubes et partiellement collés aux pôles apicaux de leurs cellules. De tels processus ne vont Pas sans entraîner des décapitulations cellulaires déjà réalisées ou en voie de constitution dans certains tubes, où le processus a déjà fait son œuvre. Des cellules entières, des parties étendues de la paroi tubulaire peuvent même
être entraînées par ce processus et venir intégrer leurs cadavres chargés d’hémoglobine et ceux de leurs noyaux dans les cylindres en voie de formation.
Ces images ne laissent aucun doute sur la participation que prennent les tubes contournés dans les processus d’élimination de l’hémoglobine. Elles sont confirmées par d’autres faits non moins intéressants : ce sont tout d’abord la présence de cristaux d’hémoglobine que l’on trouve avec une assez grande fréquence dans le protoplasma et même dans les noyaux des cellules des segments à brosses et à bâtonnets; ces figures sont d’ailleurs un peu plus tardives et ne s’observent guère qu’à partir de la vingtquatrième heure.
En outre, il existe avec abondance chez le chien que nous venons d'étudier et avec une richesse moindre chez divers animaux des autres séries, des amas d’un pigment jaune d’or qui ne donne pas la réaction de Mac Callum pour la détection du fer et que nous pensons être du pigment biliaire. Ce pigment provient, sans doute possible, d’une transformation intracellulaire de l’hémoglobine en voie de transit. Il y a là un exemple de biligénie pigmentaire extrahépathique très net et tout à fait nouveau, à ma connaissance.
Quant aux processus cytologiques intracelullaires qui président à la traversée de l’hémoglobine au niveau des tubes, ils s’accompagnent de modifications du chondriome. Les bâtonnets de Heindenhaïine se résolvent en mitochondries et celles-ci, à leur tour, s’accroissent et se changent en grains sidérophiles, de volume progressivement croissant à mesure qu'ils gagnent les pôles apicaux de ces cellules. Ces grains qui répondent à la définition histologique des plastes, telle que l’a donnée jadis A. Prenant, sont expulsés dans la lumière des tubes, au bénéfice de disjonctions, de ruptures, de dislocations de la bordure de brosse et assez souvent de l’abrasion en masse d’une partie plus ou moins importante de la cellule. Il y a donc
concordance entre les images obtenues par les méthodes mitochondriales et par la méthode de coloration au cyanol. Il n’y a aucun doute sur le fait que, pour une grande part au moins, l’hémoglobine expulsée au niveau des tubes, l’est sous forme de grains d’origine mitochondriale imprégnés par ce pigment et lui servant de support.
2° Considérations sur les processus de concentration de l’hémoglobine.
Il nous faut envisager maintenant les processus de concentration. L’urine, au cours de sa traversée tubulaire, est soumise à des phénomènes de résorption qui l’amènent à sa composition définitive. Cette résorption ne se manifeste pas pour tous les constituants. Y sont soumises, l’eau et les substances dites à seuil d'élimination, c’est-à-dire les substances qui ne sont éliminées que lorsque leur concentration dans l’urine provisoire tubulaire dépasse le pouvoir de résorption que les cellules des tubes possèdent pour ces substances (Cordier), définition qui localise dans les cellules elles-mêmes les processus d’élimination. Le problème est donc de savoir dans quelle mesure interviennent les phénomènes de résorption sur cette urine chargée de produits hémoglobiniques. D’une façon générale, c’est au niveau des segments à bâtonnets, et tout particulièrement dans les branches ascendantes de l’anse de Henle que ces processus sont les plus actifs, ce qui se traduit par l'abondance très fortement prédominante des formations hémoglobiniques intratubulaires cyanolophiles dans la zone intermédiaire du rein des chiens, par suite de la concentration progressivement réalisée à ce niveau (microphotos V, VI, VII VIIT). Ces processus sont, comme les phépomènes de l'élimination elle-même, précoces et rapides; et en quelques jours, la presque totalité des cylindres hémoglobiniques décelables au cyanol a disparu; et, par conséquent, c’est dans les tout premiers jours qu’il y a avantage à étudier le phénomène.
3° De la résorption de l'hémoglobine retenue dans le rein
dans les cas d’encombrement des tubes urinaires.
Les faits que nous allons relater ont été observés surtout sur les préparations provenant d'animaux traités par des solutions d’hémoglobine à 14 ou à 3,5 p. 100 et qui ont présenté de graves altérations de leur appareil rénal avec rétention de cylindres hémoglobiniques dans les diverses régions de l’organe, mais tout spécialement dans les segments à bâtonnets et dans les tubes collecteurs.
Il semble qu’il se produise d’abord au niveau de ces cylindres une résorption d’eau. Des images nombreuses et diverses précisent quelques-unes des manifestations du phénomène. C’est la présence dans les cylindres de vacuoles claires, centrales ou périphériques, qui sont parfois assez abondantes pour déterminer une fragmentation en masses irrégulières ou en boules arrondies de cylindres homogènes et denses, ce qui réalise peut-être des conditions de migration et d’expulsion plus favorables de ces débris.
Dans certains cas, la résorption laisse le cylindre intact ou partiellement amenuisé : mais on constate que la cyanolophilie a diminué, ce qui est peut-être en rapport avec une résorption non seulement de l’eau, mais des particules colloïdales sur lesquelles l’hémoglobine demeure fixée.
D’autres fois, on assiste à une véritable précipitation de l’hémoglobine en tablettes cristallisées, isolées et volumineuses ou petites et groupées en faisceaux, d’un aspect tout à fait inattendu.
Concomitamment à ces modifications morphologiques, on voit d’une façon précoce, dès le deuxième ou le troisième jour parfois, les cylindres être le siège d’une pulvérisation en de fins granules bruns ou bruns-verdâtres, qui flottent librement dans la lumière tubulaire, et dont
certains sont réabsorbés par les cellules qui bordent celleci. Sur des pièces prélevées à des stades divers, deux jours, trois jours, six jours après l'injection d’hémoglobine, on observe des phases diverses-qui réalisent en définitive des figures d’athrocytose, selon la définition que Gérard a donnée de ce terme (microphotos XXII et suivantes). L’identification des grains de pigment en question n’a pas été pour le moment poussée à fond.
Néanmoins, nous pouvons donner à leur sujet quelques indications. Il s’agit en très grande majorité de grains de pigments brun ou brun-verdâtre qui ne donnent pas la réaction du fer. Parmi eux, cependant, on en distingue quelques-uns, au moins dans les premiers temps du processus, qui donnent la réaction du fer et qui sont probablement formés par de l’hémosidérine.
Quant aux pigments qui ne donnent pas la réaction du fer, se pose à leur sujet la question non encore résolue du pigment biliaire et de l’hématoïdine (pigment hémoglobinique à fer non démasquable). Quoi qu’il en soit, ce qu’il y a d’intéressant à noter pour la suite des événements, c’est la destinée de ces formations pigmentaires qui restent retenues dans l’intérieur des cellules rénales.
Rappelons tout d’abord qu’il s’agit surtout de pigment brun-verdâtre ou jaune, ne donnant pas la réaction du fer, accompagné éventuellement de rares granules donnant cette réaction. Ce pigment est dans tous les cas d’origine hémoglobinique, mais son mode de dépôt et le moment où il s’entrepose dans les cellules est variable. Au début, le passage de l’hémoglobine au niveau des segments à brosses et à bâtonnets laisse des traces, soit sous forme de cristaux intranucléaires ou intracytoplasmiques d’hémoglobine, ou sous forme de grains cyanolophiles qui ont éprouvé un retard à l’élimination et qui demeurent retenus dans ces cellules. Ces diverses formations évoluent rapidement, semble-t-il, en donnant du pigment jaune-vert
dans lequel le démasquage ne décèle pas le fer et plus rarement du pigment ferrugineux à fer démasquable.
Plus tard, on retrouve les manifestations que nous venons de décrire au niveau des segments des tubes où se fait la résorption et qui intéressent les cylindres non évacués, manifestations qui aboutissent à fixer dans les cellules rénales correspondantes par athrocytose, les mêmes enclaves pigmentaires.
L'évolution ultérieure des tubes ou portions de tube ainsi surchargés est très nette. Des réactions conjonctives péritubulaires se produisent, caractérisées par un afflux de cellules lympho-conjonctives du type polyblaste. Ces afflux déterminent autour des zones tubulaires en question des nodules inflammatoires qui aboutissent au collapsus des tubes et finalement à la liquidation des cellules ou des restes de cellules rénales chargées de pigments. Ces nodules s'organisent, se condensent et ainsi se forment des zones plus ou moins étendues de néphrite interstitielle ou plutôt des cicatrices au sein desquelles on retrouve pendant longtemps encore des cellules conjonctives qui ont phagocyté et immobilisé le pigment qui avait été retenu dans les éléments épithéliaux des tubes. La totalité du pigment dérivé de l’hémoglobine n’évolue probablement pas de cette façon. Il est probable qu’une partie importante est éliminée sous la forme de pigment biliaire par la sécrétion urinaire et qu’en somme ce ne sont que les parties qui échappent à l’entraînement par le flux urinaire qui subissent cet enclavement ultime.
Ainsi s’achève l’histoire de l’évolution rénale de l’hémoglobine que les processus d’élimination n’avaient pas réussi à faire disparaître précocement. On saisit admirablement l'effort des tissus du rein pour bloquer et mettre en marge du métabolisme général sous forme pigmentaire inerte les dérivés hémoglobiniques attardés. Maïs ces processus ne vont pas sans dommages graves, dommages qui se traduisent initialement par la surcharge pigmentaire des cellules
rénales elles-mêmes et secondairement par des troubles résultant des réactions conjonctives déclanchées par la présence de ces sortes de corps étrangers à résorber.
Au total, le passage de l’hémoglobine se traduit au niveau du rein par des troubles histo-pathologiques de type tout à fait particulier.
Les glomérules sont généralement très peu touchés, probablement parce qu’une grande partie du pigment est excrétée par les segments à brosses et à bâtonnets et que la fraction qui passe à leur niveau filtre sous une concentration trop faïble pour léser les épithéliums.
Par contre, l’hémoglobine produit précocement de la néphrite épithéliale aiguë, intéressant tout particulièrement les segments à brosses et à bâtonnets, qui sont le siège de processus actifs d'élimination. et retentissant dans le même temps sur les segments à résorption qui présentent des troubles liés, soit à l’action toxique de l’hémoglobine en voie de migration, soit aux processus de résorption qui se passent à ce niveau. L’intensité de ces troubles varie avec la concentration des solutions d’hémoglobine et la durée de leur élimination. Avec les solutions à 6,5 ou 7 p. 100, les altérations sont peu prononcées et sont susceptibles de réparation. Avec les solutions à 3,5 p. 100, il peut en être aussi de même dans quelques cas. Avec les solutions à 14 p. 100, le fait est plus exceptionnel encore. Dans ces deux derniers cas, et surtout dans le dernier, les altérations sont plus souvent assez graves pour être définitives.
En plus de ces troubles, il en est d’autres plus tardifs, d’un mécanisme tout différent. Ce sont des lésions cicatricielles liées à la rétention prolongée de l’hémoglobine dans les tubes et à sa liquidation sur place. Dans le cas où l'élimination a été fortement compromise, ce qui est le cas du chien 77 (Observat. XII), on conçoit que ces lésions puissent être particulièrement graves et étendues. Dans de tels cas, d’ailleurs, elles n’atteignent pas leur complet déve-
loppement, les animaux disparaissant au bout de quelques jours d'insuffisance rénale à marche rapide.
Remarquons enfin une particularité évolutive assez spéciale de ces débris hémoglobiniques ; c'est le fait qu’ils donnent naissance à deux sortes de pigments qui semblent évoluer parallèlement et sans relations génétiques apparentes : du pigment brun-vert non ferrugineux (dont la nature précise reste à déterminer, mais qui est sans doute de l’hématoïdine ou du pigment biliaire, ce qui pour certains est la même chose), et un peu de pigment donnant la réaction du fer après démasquage.
IE — DRAINAGE DE L'HÉMOGLOBINE PAR LE SYSTÈME
SPLÉNO-HÉPATIQUE
Si l’on constate la présence dans la rate à un moment donné de nombreux ocrocytes en rapport avec le stockage et la transformation du pigment, on a pu suivre avec quelque difficulté la destinée de celui-ci. Il est possible qu’il se transforme en pigment biliaire et qu’en définitive il soit éliminé sous cette forme au niveau du foie. La réalité de la participation splénique aux processus de biligénie pigmentaire n’est pas douteux (comme en peut s’en rendre compte à la lecture des travaux effectués sur ce sujet et dont on trouvera l’exposé dans la thèse de Florentin. En fait, on rencontre au niveau du foie des animaux injectés, une surcharge en pigment biliaire incontestable, qui persiste pendant un temps plus ou moins long et qui est plus ou moins accentuée, suivant les cas. Nous l'avons retrouvée au niveau de la rate sous forme de pigment ferrugineux, qui correspond au premier stade de la dislocation de l’hémoglobine.
Florentin admet plusieurs éventualités : 1° ce pigment intrasplénique évolue en pigment biliaire granuleux qui est cédé au foie. Il passe dans la cellule de Kupffer, qui
le désagrège et le cède à la cellule hépatique après réduction. Le pigment ferrugineux intrasplénique subit dans les ocrocytes eux-mêmes une dislocation plus profonde, qui amène la formation de pigment biliaire ultra-microscopique. Celui-ci aborde directement la cellule hépatique et est éliminé par elle.
Ce processus, qui est normal chez les batraciens et les mammifères, serait pathologique chez l’homme.
D’autres éventualités sont d’ailleurs possibles. On peut voir la cellule de Kupffer capter directement l’hémoglobine et la transformer en biliverdine, qui est éliminée par la cellule hépatique. Enfin, il existerait une biligénie intravasculaire, aboutissant, à partir des hématies, à la formation directe d’un pigment biliaire granuleux, qui serait retenu par les cellules spéniques, désagrégé par elles, cédé ensuite aux cellules de Kupffer et éliminé par les cellules hépatiques.
Nous n’avons pas cherché dans ce travail à pousser très loin l’étude de ces processus et à voir dans quelle mesure ils interviennent dans l’élimination de l’hémoglobine.
Nous devons cependant faire remarquer que nous n'avons pas rencontré d'images de biligénie intravasculaire, soit au niveau de la rate, soit ailleurs.
Nous avons vu, par contre, l’existence d’ocrocytes spléniques parfois très abondants au cours des deux premières semaines consécutives à l'administration d’hémoglobine.
Dans la suite, ces ocrocytes deviennent plus rares, et au bout d’un mois, on n’en trouve plus que quelques-uns qui se localisent avec une prédilection assez nette au voisinage des travées fibreuses de la rate. Dès ce moment, et à plus forte raison dans les temps qui suivent, on constate que des ocrocytes ont pénétré dans l’intérieur même de ces masses fibreuses. Souvent, on peut voir autour d’eux une réaction manifeste du tissu conjonctif caractérisée par la présence de cellules conjonctives du type polyblaste, qui sont peut-être en rapport avec la liquidation définitive de
ces formations pigmentaires. Cependant, ce n’est là le sort que d’un petit nombre de ces pigmentophores spléniques. Il paraît avoir été établi à propos d’autres objets d'étude, et notamment par les travaux de Prenant, Aswadourowa, Florentin, que le pigment ocre, ferrugineux ou hémosidérine se transforme en pigment biliaire non ferrugineux. Nous avons eu quelque peine à découvrir dans nos séries de chiens la réalité de ce processus; nous en avons vu cependant un exemple des plus caractéristiques sur un chien qui avait recu une forte dose d’hémoglobine à 14 p. 100 (chien 77), et qui fut sacrifié au dixième jour. D’autres images moins nombreuses observées dans d’autres circonstances ont confirmé cette constatation. Seule la rapidité probable du processus nous a empêché de la réaliser à coup sûr sur les stades où on peut la faire avec la plus grande facilité.
La destinée ultérieure de ce pigment biliaire, formé au niveau de la rate est bien connue, il est appelé à être éliminé par le foie.
D’après divers auteurs, et notamment d’après les recherches de Florentin, on croit que ce pigment mobilisé sous forme de biliverdine ultra-microscopiqne aborderait directement la cellule hépatique qui l’éliminerait après réduction. Il arrive aussi que ce pigment exporté de la rate sous forme granuleuse est capté au niveau des cellules de Kupffer, désagrégé par elles et transmis aux cellules hépatiques, qui l’élimineraient après réduction.
De fait, nous avons trouvé au niveau des cellules de Kupffer, avec une fréquence d’ailleurs assez modérée, des grains de pigment vert non ferrugineux, qui reconnaît vraisemblablement en partie l’origine ci-dessus exposée.
Mais là n’est pas l’unique réaction du foie au passage de l’hémoglobine. On rencontre dans le noyau des cellules hépatiques (microphoto XXIX), des cristaux en tablettes répondant à ce que Browicz, Policard appellent des cristaux d’hémoglobine et dont ils ont observé la formation
dans ces mêmes noyaux chez le chien, précisément après injection d’hémoglobine. De telles images existent à l’état normal chez cet animal, mais elles sont incomparablement plus rares. Dans les jours qui suivent l'administration de l’hémoglobine, ces cristaux ultranucléaires en tablettes, colorables par le cyanol augmentent beaucoup. En même temps les cellules hépatiques se mettent à présenter avec une très grande fréquence de petits grains de pigment jaune d’or ou jaune verdâtre ne donnant pas la réaction du fer.
D'autre part, on voit en même temps, vers le huitiéme jour notamment (chez le chien 75), des cellules de Kupffer renfermant des enclaves pigmentaires donnant nettement la réaction du fer mêlées éventuellement à des grains jaune-vert. Ceux-ci augmentent peu à peu, tandis que le pigment ferrugineux disparaît. Concomitamment, on trouve dans les cellules hépatiques des masses pigmenaires jaune-vert, ne donnant pas la réaction du fer et qui sont certainement du pigment Diliaire. Quelquefois, ces masses se rencontrent dans les voies biliaires. Par la suite, ces dernières images deviennent de plus en plus rares, mais on en trouve encore quelques-unes à la fin du troisième mois.
En résumé, au niveau de la cellule hépatique, un phénomène bien net apparaît, c’est celui de la formation de la bile pendant la période qui, par ailleurs, répond à la phase d'élimination du pigment exogène injecté.
Ceci prouve qu’il existe donc, dans une certaine mesure, un processus de biligénie hépatique pur assez compliqué. Une partie du pigment se forme aux dépens de l’hémoglobine qui a pénétré dans la cellule hépatique et dont on voit la trace sous forme de cristaux intranucléaires abondants. Une autre partie provient de l'évolution du pigment ferrugineux présent à un moment donné dans les cellules de Kupffer et qui se transforme en pigment biliaire ainsi que le montre son évolution ultérieure; ce pigment biliaire
est cédé aux cellules hépatiques. Il est possible d’ailleurs, et même probable, qu'une partie du pigment ferrugineux qui apparaît à un moment donné dans les cellules de Kupffer provienne de la rate.
Quant à la formation directe de pigment biliaire dans les cellules de Kupffer sans stade intermédiaire de pigment ferrugineux, elle n’est pas théoriquement impossible ; mais, en fait, nous n’en avons observé aucune manifestation indiscutable; et les images de phagocytose de blocs cyanolophiles que nous avons rencontrées dans quelques foies au début du processus sont très rares et répondent vraisemblablement à des cas d’érytrophagie hépatique.
En tous cas, chose importante, tous ces processus hépatiques d'évolution pigmentaire de l’hémoglobine ne paraissent guère dépasser le trentième jour, bien qu’on trouve encore des blocs de pigment biliaire dans les cellules hépatiques à des dates plus éloignées. Mais ces images répondent à une séquelle tardive des mutations hémoglobiniques, bien plus qu’à l’évolution actuelle et active de ces phénomènes.
DES POUMONS
Les réactions du poumon au passage de l’hémoglobine sont très marquées dans tous les cas. Si les phénomènes d’alvéolite sont exceptionnels et toujours discrets, par contre, il se produit, comme l'ont vu Granet, d’une part, et de Boissezon, d’autre part, un épaississement des parois alvéolaires qui sont congestionnées et envahies par de très nombreuses cellules conjonctives du type polyblaste. La distribution de ces lésions se fait généralement par territoires irréguliers, plus ou moins vastes, séparés par des plages moins atteintes et parfois d'apparence normale ou presque normale. L’intensité de la réaction diffère suivant les cas considérés. Elle varie aussi dans une certaine
mesure avec le degré de concentration des solutions; et, dans un cas où on avait administré une forte quantité d’hémoglobine à 14 p. 100, on a pu constater l’existence de foyers d’apoplexie pulmonaire, en voie de résolution au bout du dixième jour.
La réaction pulmonaire débute généralement après la vingt-quatrième heure. Elle est d’emblée très intense, et elle ne disparaît que lentement. Nous en avons encore trouvé des traces importantes sur des animaux ayant reçu de l’hémoglobine à 7 p. 100 depuis deux mois et demi et trois mois. Ces modifications ne semblèrent pas d’ailleurs altérer la santé générale des sujets.
D’autre part, les poumons de nos animaux se sont toujours montrés abondamment chargés de pigment, quoique à des degrés divers, suivant les cas. Cette constatation corrobore celle que nous avons faite lors du dosage du fer dans les organes. On se rappelle que le poumon est avec la rate l'organe qui fixe le plus l’hémoglobine en circulation dans le plasma. Chez certains chiens, nous avons obtenu un tatouage, visible en surface à l’œil nu, et s’apercevant encore, sur des pièces éclairées au xylol, après fixation jusque dans la profondeur de l’organe.
L'existence de ce pigment, manifestement en rapport avec les injections d’hémoglobine pratiquées, posent plusieurs problèmes : et il faut bien avouer que les plus discutés d’entre céux-ci n’ont pas été entièrement éclairés au cours de nos recherches, conduites d’ailleurs en vue d’autres horizons. |
Un fait cependant est indéniable, c’est que la surcharge pigmentaire du poumon décroît avec le temps. Elle est d'emblée fort importante, se maintient ainsi pendant une semaine ou dix jours au plus, en moyenne, puis elle décroît et dans beaucoup de poumons relevés, au bout de trente, soixante jours et plus, et qui sont même encore en période de réaction alvéolaire, on ne trouve que peu de cellules pigmentaires isolées dans les alvéoles ou agglomérées en
amas dans les espaces conjonctifs, sous-pleuraux, péribronchiques, etc.
Mais lorsque l’on veut préciser la nature de ces pigments et déterminer dans un poumon donné ceux qui sont en rapport avec les conditions de l’expérience, on se heurte à de grosses difficultés.
On sait l’extrême variété des particules pigmentées que l’on trouve normalement dans le poumon : particules de suie, particules de houille, et enfin éléments pigmentés d’origine endogène hématique.
Ces pigments peuvent se présenter sous deux formes. On les observe d’abord sous la forme du pigment ocre, donnant la réaction du fer après démasquage, semblable à celui que l’on rencontre dans d’autres organes, et particulièrement abondant dans la lésion du poumon, connue sous le nom d’induration brune. Le pigment ocre se voit sous deux aspects histologiques; ou bien il est contenu dans des cellules (ocrocytes), ou bien il est libre, épars, dans le tissu pulmonaire.
Une autre forme du pigment pulmonaire d’origine sanguine serait, pour certains auteurs, représentée par du pigment noir très résistant aux décolorants et aux solvants.
Ce pigment a été étudié, dans ces dernières années, avec beaucôup de soin, par Jousset et par Parrot, par Chevallier et Révol, qui en affirment l'existence.
Du point de vue histophysiologique, la question a été reprise par F. Granel et Hedon, et par de Boissezon, dans des conditions d’expérience d’ailleurs assez différentes. Les résultats de F. Granel et Hédon sont particulièrement instructifs. On peut les résumer de la façon suivante :
Après injection sous-cutanée de 1 cc. d’homohémoglobine chez le cobaye, et survie de trois, huit ou douze jours, il existe des phénomènes de phagocytose au niveau des cellules nuclées de l’épithélium alvéolaire qui se chargent d’un contenu acidophile, destiné à se fragmenter et à produire du pigment ocre. Ces cellules sont devenues des
ocrocytes. Ces enclaves donnent la réaction du fer et elles se transforment en pigment noir. Les coupes soumises à la dépigmentation donnent la réaction du bleu de Prusse en formant autour du grain mélanique une auréole bleue. Ce pigment noir serait peut-être, d’après Granel, de l’hémofuscine, qui est une mélanine assez particulière que l’on considère comme un résidu probable de l’hémosidérine et qui a été relevée dans divers cas pathologiques.
Personnellement, comme nous l’avons dit, nous n’avons, en règle générale, rencontré aux divers stades d'évolution de nos diverses séries de chien, que du pigment noir, résistant aux décolorants, même les plus énergiques, et ne donnant pas, même après démasquage, la réaction du fer. Ces constatations, quoique négatives, recoupées par des dosages de fer dans le poumon qui montrent l’enrichissement parallèle de cet organe en métal plaident en faveur de l’existence d’un pigment noir pulmonaire d’origine hématique à fer non démasquable par les méthodes histologiques actuellement connues. Par contre, elles n’apportent aucune confirmation à l’intéressante découverte de Granel, qui établit des liens génétiques entre le pigment ocre et le pigment noir.
Nous avons cependant observé chez un animal des faits qui montrent, non seulement que les phénomènes chservés par Granel chez le cobaye sont exacts, mais aussi que l'interprétation qu’il en a donnée est légitime.
Il s’agit du chien 73 (Observation XX) qui a reçu de l’hémoglobine à 3,5 p. 100 et qui fut sacrifié au septième jour. Dans le poumon, fortement pigmenté de cet animal, on trouve des cellules isolées ou groupées en amas qui contiennent des enclaves de pigment noir, ne donnant pas la réaction du fer. On observe en outre de nombreux ocrocytes typiques avec de multiples enclaves pigmentaires granuleuses donnant la réaction du fer après démasquage; des ocrocytes montrant après démasquage par le fer un mélange de grains bleus et de grains noirs; et enfin des
cellules isolées où groupées en amas, dont le cytoplasme prend une teinte bleue générale, et tatouées de grains noirs de taille variable et plus ou moins nombreux.
Ces images, jointes à la constatation que dans les stades ultérieurs nous n’avons jamais rencontré d’ocrocytes et seulement du pigment noir, plaident en faveur de l’idée d’une mélanisation possible du pigment ocre au cours des mutations subies par l’hémoglobine dans sa traversée pulmonaire.
Par contre, la présence régulière à des stades précoces de pigment noir en abondance, son existence non moins régulière dans les stades ultérieurs et tardifs indique sans doute la possibilité au niveau du poumon, d’une transformation directe de l’hémoglobine en un pigment noir spécial, qui est peut-être de l’hémoglobine, comme le pense Granel. ?
Que ce pigment contienne du fer, cela n’est pas plus douteux pour nous que pour Chevallier et Révol; mais, du point de vue strictement histophysiologique, nous n’en avons aucune preuve : aux stades précoces ou aux stades tardifs, nous n’avons jamais pu, en effet, même après action de l’acide chlorique, ou démasquage par l'acide sulfurique, obtenir la décoloration de ce pigment, ni constater dans ces conditions, comme l’a fait Granel, la présence après la réaction au ferrocyanure de potassium d’une auréole bleue autour des grains mélaniques.
Quoi qu’il en soit, nous avons d’autres bonnes raisons de croire que ce pigment est bien lié à une forme d’élimination de déchets hémoglobiniques par le poumon. Très abondant au bout de vingt-quatre, trente-six, quarantehuit heures après l’administration d’hémoglobine, où sa présence coïncide avec une réaction pulmonaire intense, il disparaît ensuite. Cette disparition semble d’abord se faire d’une manière extrêmement active, surtout par élimination dans les voies lymphatiques prévasculaires qui contiennent de nombreuses cellules pigmentaires au cours
des quinze premiers jours. Ces cellules sont destinées à être entreposées dans les ganglions iymphatiques trachéobronchiques.
L’élimination par le moyen de cellules pigmentaires devenues libres dans les cavités alvéolaires et expulsées ensuite par les bronches est un processus qui existe incontestablement, mais il nous a paru moins actif que le précédent et beaucoup moins important en règle générale que nous nous y attendions. Dans la suite, on assiste à un processus de liquidation lente des blocs pigmentaires plus où moins importants demeurés immobilisés dans les parois alvéolaires en réaction, dans le tissu conjonctif sous-pleural ou au niveau des axes vasculaires bronchopulmonaires.
On voit ces amas englobés par des cellules conjonctives du type polyblaste qui les entourent de manière à les constituer en nodules. Ensuite ces nodules deviennent de moins en moins nombreux, de moins en moins étendus, et probablement ils se résorbent lentement, en donnant un contingent de cellules à poussière destinées à être progressivement éliminées par les voies ordinaires (bronches ou voies lymphatiques), mais peut-être aussi à être liquidées sur place par les macrophages voisins.
Des documents suffisants nous manquent encore pour affirmer d’une façon certaine cette dernière éventualité.
CONCLUSIONS
Nous nous sommes proposés de déterminer si l’on ne pourrait, sans inconvénient et avec profit, traiter une anémie aiguë par saignée à l’aide d’une injection intraveineuse d’une solution d’hétéro ou d’homohémoglobine.
Cette pratique visant à suppléer éventuellement à la transfusion de sang total, nous nous sommes placés dans des conditions expérimentales rappelant celles dans lesquelles on peut être amené à effectuer cette transfusion d'urgence en clinique.
C’est ainsi que nous avons opéré sur des animaux venant de subir une déperdition de 30 à 50 ec. de sang par kilogramme de poids du corps. Puis nous leur avons injecté dans les veines une quantité moitié moindre d’une solution d’hémoglobine de cheval ou de chien.
Le sang normal contenant environ 14 p. 100 d’hémoglobine, nous avons utilisé des solutions de titre correspondant. Mais en raison des accidents observés, nous avons également expérimenté des solutions dont le taux était la moitié ou le quart du taux précédent. A titre de comparaison, nous avons aussi effectué, dans des conditions analogues, des transfusions de sang de chien à chien, après détermination des groupes sanguins, et des injections de sérum de Hayem. Enfin, certains de nos animaux n’ont reçu après saignée aucun liquide compensateur. |
L'ensemble de nos recherches, qui ont porté sur cinquante-trois chiens, nous a permis de faire des constatations intéressantes en ce qui concerne : l'efficacité, la toxicité et
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dans la circulation.
1° Il n’est pas douteux qu’une solution d’hémoglobine, administrée à dose suffisante par voie veineuse à des chiens ayant subi une importante perte de sang, combat avec efficacité les accidents immédiats pouvant résulter de cette dernière.
Elle permet la survie des animaux saignés à mort. Elle redonne de la vigueur à ceux qui sont profondément abattus par la déperdition sanguine. Elle rend à la respiration son rythme et son ampleur normale. Elle relève la tension artérielle. Elle ralentit et renforce les mouvements du cœur. Elle facilite le rétablissement de la température du corps.
Son action est dans l’ensemble du même ordre que celle qu’exerce la transfusion sanguine. Elle est très supérieure à celle que détermine le sérum de Hayem. Elle ne diffère pas, du moins apparemment, que l’hémoglobine soit d’origine équine ou canine.
Une étude très minutieuse des gaz du sang nous a permis de constater que l’hémoglobine exogène ainsi administrée joue le rôle de transporteur d'oxygène. Nous avons vu, sous son influence, la chute de la capacité totale du sang en oxygène se ralentir et s'arrêter pendant un temps, et la saturation oxyhémoglobinée se relever avec rapidité. La transfusion de sang total n’agit pas avec plus d'efficacité à cet égard. Le sérum physiologique n’a pas le même pouvoir.
Malheureusement, l’hémoglobine n’exerce ce rôle que pendant un temps assez court qui correspond à la présence du pigment dans le milieu circulant. Celle-ci ne dure que quelques heures (huit à vingt-quatre heures dans nos expériences). L’hémoglobinémie persiste sans doute d’autant plus longtemps que des doses plus fortes ont été administrées. Mais, même dans les humeurs, le pigment finit par se transformer assez rapidement en méthémoglobine inactive.
L'influence d’une injection d’hémoglobine après saignée sur la régénération ultérieure des hématies nous a paru, au reste, peu marquée.
2° Si les solutions d’hémoglobine administrées dans les veines sont constamment bien supportées sur le moment, il n’en est pas toujours de même par la suite.
Bien entendu, il est indispensable qu’une technique impeccable ait été observée lors de la fabrication des solutions. L’hémoglobine est une substance très altérable, et peut donner naissance à des corps toxiques qui provoquent de violentes contractions des divers segments du tube digestif avec hémorragies profuses. Ces accidents sont le plus souvent mortels.
Nous avons établi les conditions rigoureuses dans lesquelles les préparations de liquides hémoglobinés doivent être effectuées afin d'éviter ces écueils.
Mais, même en n’utilisant que de l’hémoglobine absolument pure, l'examen clinique, l'exploration fonctionnelle de l'appareil rénal et les examens histologiques nous ont montré que les reins sont constamment lésés par le passage de l’hémoglobine dans leur sein. Il y a, cependant, de grandes différences dans l'intensité et l’évolution de ces lésions selon que la solution injectée est au taux de 14, 3,5 ou 6,5 à 7 p. 100.
Avec les solutions à 14 p. 100, on observe le plus souvent des néphrites graves, dont nous avons décrit plusieurs formes : une forme anurique rapidement mortelle; une forme oligurique entraînant progressivement la mort; une forme avec oligurie momentanée, mais néphrite persistante plus ou moins améliorable. Exceptionnellement, on peut n’observer qu’une insuffisance discrète et passagère.
Ces néphrites sont de type azotémique, avec rétention dans les humeurs de tous les déchets azotés non protéiques. Elles ne s’accompagnent ni d’œdème, ni d’ascite; et lorsque le cours des urines se rétablit, on n’observe pas de troubles
appréciables dans l’élimination des chlorures, alors même que les autres signes de néphrite restent évidents. L’albuminurie est toujours minime; mais on trouve dans les urines cylindres et hématies. Pendant longtemps on peut voir persister une diminution de l’aptitude des reins à éliminer la P.S. P.; et l'épreuve de la diurèse révèle l’existense d’une opsiurie plus ou moins marquée.
Avec les solutions à 3,5 p. 100, les accidents sont dans l’ensemble moins graves et moins constants. Les cas mortels sont exceptionnels. Les formes avec oligurie passagère mais néphrite persistante, plus ou moins améliorables, sont fréquentes. Les formes discrètes ne sont pas rares. Les troubles fonctionnels sont d’ailleurs du même type que dans le cas précédent.
Avec les solutions à 7 p. 100, on n’observe en général aucun signe d’altération rénale, ou seulement de menus symptômes : diminution de la diurèse pendant quelques heures; très légère élévation de l’azotémie pendant un jour; présence de cylindres et d’hématies dans les urines pendant quelques jours. L'examen histologique montre cependant dans ces cas des signes de néphrite épithéliale, modérée, mais indubitable et d’ailleurs rapidement curable.
Cette différence dans le degré de toxicité des solutions d’'hémoglobine pour le rein, selon leur taux, nous paraît liée à ce que les solutions à 6,5 ou à 7 p. 100 sont célles qui possèdent la densité, la tension superficielle, la viscosité et surtout la pression colloïdale osmotique les plus voisines des valeurs correspondantes du plasma sanguin de chien, ainsi que nous avons pu nous en rendre compte par de multiples déterminations effectuées à ce sujet.
L’isotonicité minérale avec ce plasma, l’ajustement de la composition minérale des solutions à celle de ce dernier milieu ont une influence beaucoup moins importante sur la toxicité de l’hémoglobine que le taux de concentration sous lequel elle est injectée.
La toxicité de l’homohémoglobine n’est pas moindre
: Age
que celle de lhétérohémoglobine vis-à-vis des reins.
Il importe de filtrer les solutions sur filtre Seitz stérilisant pour les débarrasser exactement des débris globulaires libérés au moment de la lyse des globules rouges, faute de quoi les accidents rénaux augmentent de fréquence et d'intensité.
Les facteurs individuels, liés sans doute le plus souvent à un état de débilité rénale antérieur, influent enfin sur la tolérance du rein vis-à-vis de l’hémoglobine.
L’hémoglobine ne trouble ni n’altère d’une manière importante le foie et la rate. Elle entraîne seulement, semble-t-il, des processus de suractivité fonctionnelle de la part de ces organes.
Par contre, elle provoque au niveau des poumons de l’épaississement des parois alvéolaires lié à la fixation du pigment dans leurs trames. Ces lésions peuvent être tenaces. Elles paraissent d’autant plus importantes que la quantité d’hémoglobine injectée est plus grande. Avec les solutions à 7 p. 100, elles sont un peu plus prononcées qu'avec les solutions à 3,5 p. 100. L’atteinte du poumon ne se traduit d’ailleurs cliniquement par aucun trouble.
3° L’hémoglobine injectée dans la circulation déclanche toute une série de processus qui sont manifestement tous orientés vers le même but : exclure cette hémoglobine du milieu intérieur.
L’élimination du pigment par le rein est évidemment un facteur important de cette épuration. Nous avons eu la bonne fortune d’observer, chez des animaux sacrifiés précocement après l’injection, des images qui ne laissent aucun doute sur la possibilité d’une part d’une filtration de l’'hémoglobine à travers le glomérule, et d'autre part d’ur: sécrétion exocrine par les cellules des segments à brosses et à bâtonnets, qui expulsent le pigment dans la lumière des tubes, sous la forme le plus souvent de grains d’origine mitochondriale imprégnés par lui.
Nous avons pu constater d’ailleurs que, dans ce passage intracellulaire, l’hémoglobine peut éventuellement donner naissance à du pigment biliaire, exemple nouveau, à notre connaissance, d’un processus de biligénie pigmentaire extrahépatique très net.
Extraite ainsi du milieu circulant par les glomérules et les parties initiales des tubes contournés, l'hémoglobine se concentre ensuite dans l’urine, tout spécialement au niveau des branches ascendantes de Henle dans la zone intermédiaire du rein qui se révèle tout particulièrement chargée de pigment, ainsi que nous avons pu le montrer par de multiples figures.
Au passage, l’hémoglobine ne paraît pas léser réellement les glomérules; mais elle altère toujours les épithéliums tubulaires. Dans les cas les plus favorables, et nous avons vu qu’ils sont la règle avec les solutions à 6,5 ou 7 p. 100, on n’observe qu’un processus de néphrite épithéliale bénin, qui ne trouble pas sérieusement le fonctionnement du rein et guérit rapidement. Dans les cas les plus graves, au contraire, on assiste à un processus intense d’éclatement, de dislocation, de desquamation des cellules et même de parties étendues de la paroi tubulaire, dont les éléments sont entraînés par l’hémoglobine, et viennent intégrer leurs cadavres chargés d’ailleurs de ce pigment et ceux de leurs noyaux dans les cylindres qui se moulent peu à peu, au fur et à mesure de leur descente dans les tubes. Il en résulte qu’un nombre plus ou moins grand de ceux-ci s’obstruent, d’où des troubles de la diurèse. La situation peut s'améliorer par la suite, mais il reste le plus souvent des cylindres en rétention qui subissent une résorption lente sur place, non sans servir d’ailleurs d’axe à la constitution de foyers de néphrite interstitielle.
L’hémoglobine circulant dans les humeurs et qui n’est pas éliminée par les reins est déversée dans les tissus. Nous avons, à cet égard, dosé le fer, chez des animaux ayant subi une injection intraveineuse d’hémoglobine, dans leurs
divers organes, débarrassés au préalable de tout leur sang Par une perfusion longue et minutieuse avec du liquide de Ringer-Locke. Nous avons ainsi trouvé que ce sont le poumon, la rate et le foie qui, en dehors des reins, fixent le plus d’hémoglobine.
La rate et le foie paraissent réaliser à cet égard une sorte de symbiose fonctionnelle qui aboutit à un processus d'ailleurs compliqué, de biligénie intrasplénique et intrahépatique avec drainage par le foie.
Au sein des poumons, l’hémoglobine subit des transformations successives très complexes et d’ailleurs encore mal élucidées.
En résumé, administrée à dose thérapeutique, par voie veineuse, à des animaux en état d’anémie aiguë par forte déperdition de sang, l’hémoglobine sert de transporteur d'oxygène pendant la majeure partie du temps où elle circule dans les humeurs à l’état d’oxyhémoglobine, et permet de parer aux accidents immédiats des saignées graves avec une efficacité assez semblable à celle de la transfusion. Mais cette action, dont la durée est variable avec la quantité injectée, est cependant très passagère. Tous les efforts de l'organisme se conjuguent en effet pour extraire cette substance étrangère de son milieu intérieur et l’éliminer.
Le drainage par les émonctoires naturels, reins, système splénohépatique, assure cette élimination pour une grande part. La fixation et la liquidation in situ de l’hémoglobine restante se fait au niveau des tissus et plus spécialement des poumons.
Malheureusement, cette épuration ne va pas toujours sans provoquer des désordres qui sont surtout marqués au niveau des reins et des poumons. On peut parer dans une très grande mesure aux accidents rénaux en employant des solutions d’hémoglobine présentant les mêmes tonicité, composition minérale, densité, viscosité, tension superficielle, et surtout pression colloïdale osmotique que le
plasma sanguin dans lequel l’hémoglobine est injectée; et il suffit, à cet égard, d'utiliser, chez le chien tout au moins, des solutions à 6,5 p. 100, convenablement ajustées au point de vue minéral, et par ailleurs soigneusement filtrées. Mais cette technique ne suffit pas à éviter toute lésion du rein. Elle n’empêche pas de plus le poumon de présenter les réactions liées à la rétention du pigment dans son sein.
Il est vrai que les altérations histologiques constatées au niveau de ce dernier organe et, dans les conditions optima ci-dessus décrites, au niveau du rein, ne se traduisent cliniquement par aucun symptôme important. Il n’en reste pas moins que, dans l’état actuel de nos connaissances, on ne saurait entreprendre chez l’homme sans une extrême circonspection le remplacement de la transfusion sanguine par l’hémoglobinothérapie intraveineuse.
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MICROPHOTOGRAPHIES
(Travail du Laboratoire d'Histologie)
Au lieu de répartir les microphotographies dans le texte, nous avons préféré les grouper, de façon à mieux illusirer, par comparaison, les lésions observées au niveau de mêmes organes dans des conditions expérimentales différentes.
Ainsi, les quatre premières photographies, relatives à des coupes de rein prélevé précocement chez des chiens soumis à une injection d’hémoglohine à 14 p. 100 (I et ID), à 3,5 p. 109 (HD), et à 7 p. 100 (IV), montrent combien les altérations produites sous l’influence des solutions à cette dernière concentration, sont moins importantes que celles que déterminent les solutions à 14 p. 100 et même à 3,9 p. 100.
Les quatre photographies suivantes, relatives à limprégnation de la zone intermédiaire du rein par des cylindres hémoglobiniques, indiquent également parfaitement combien la rétention du pigment est plus importante chez ies animaux traités par des solutions à 14 p. 100 que chez ceux qui furent soumis à des solutions à 3,5 p. 100 et plus encore à 7 p. 100.
MicroPHorToGRAPHIE I. — Rein du chien 62 (Observ. VII). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 14 p. 100, Sacrifié au bout de quatre jours. Graves lésions de néphrite épithéliale; tubes collabés et encombrés; desquamation épithéliale; cylindres. (Hématéine éosine. Gr. 85.)
MicropnoroGrAPpiE IL —— Rein du chien 77 (Observ. XII). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobire à 14 p. 100. Sacrifñé au bout de dix jours. Graves lésions de néphrites parenchymateuses; tubes contournés sans lumière; tubes dilatés encombrés de cylindres. (Hématéine éosine. (Cie, 0)
MicroPHoïoGRAPHIE III. —— Rein du chier 31 ((Observ. XIV). Traité par une injection intraveineuse d'hémoglobine à 35 p. 100. Sacrifié au bout d’un jour. Lésions de néprite épithéliale assez sévères; état flou de beaucoup de tubes contournés; nombreux cylindres d’hémoglobine. (Hématéine éosine. Gr. 85.)
MICROPHOTOGRAPHIE IV. — Rein du chien 59 (Observ. XXIV)
Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 7 p. 100. Sacrifié au bout d’un jour, Lésions de néphrite épithéliale très légères. (Hémaléine éosine. Gr. 85.)
MicroPHoroGRAPHiIE V. — Rein du chien 62 (Ovserv. VII). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 14 p. 100. Sacrifié au bout de quatre jours. Coupe suivant l'axe d’une pyramide. Coloration au cyanol et à l’hématéine. (Cette dernière a coloré les tubes et les glomérules,) Encombrement très important de la zone intermédiaire par des cylindres à hémoglobine (en noir), qui obstruent de nombreux tubes à ce niveau; nombreux cylindres dans la pyramide. Gr 7.
MICROPHOTOGRAPHIE VI. — Rein du chien 77 (Observ. XIT). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 14 p. 100. Sacrifié au bout de dix jours. Coupe suivant l'axe d’une pyramide. Coloration au cyanol. Zone intermédiaire très fortement encombrée de cylindres à hémoglobine (en noir), obstruant les tubes urinifères à ce niveau. Nombreux cylindres dans la pyramide de Malpighi jusqu’à la papille Gr er
MICROPHOTOGRAPHIE VII. — Rein du chien 31 (Observ. XIV). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 3,9 p. 100. Sacrifié au bout d’un jour. Coupe selon l’axe d’une pyramide. Coloration au cyanol. Quelques cylindres à hémoglobine (en noir) dans la substance corticale, plus abondants dans la zone intermédiaire, rares dans la pyra- UC Er (Cire 7e
MICROPHOTOGRAPHIE VIII. —— Rein du chien 59 (Obs. XXIV). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 7 p. 100. Sacrifié au bout d’un jour. Coupe suivant l’axe d’une pyramide. Coloration au cyanol et à l’hématéine. (Cette dernière a marqué les amas conjonctifs des vaisseaux droits de la zone intermédiaire.) Rares cylindres à hémoglobine dans la zone intermédiaire et vers la papille. Gr. 7.
LE À
MICROPHOTOGRAPHIE IX. — Rein du chien 62 (Observ. VIII). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 14 p. 100. Sacrifié au bout de quatre jours. Lésions de néphrite épithéliale aigué, œdème intertubulaire; cellules basses; lumières des tubes larges et encombrées. Au-dessous du glomérule : tube a-cellulaire rempli par un cylindre homogène. Gr. 133.
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MICROPHOTOGRAPHIE X. — Rein du chien 77 (Observ. XII). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 14 p. 100. Sacrifié au bout de huit jours. Grosses lésions de néphrite épithéliale; cylindres dans des tubes à bâtonnets à lumière élargie et à épithélium desquamé. Hématéine éosine. Gr. 133.
MICROPHOTOGRAPHIE XI. — Rein du chien 71 (Observ. IX). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 14 p. 100. Sacrifié au bout de sept jours, Népbrite relativement peu marquée. Quelques tubes encombrés, collabés ou desquamés; d’autres normaux; d’autres à large lumière. Une bande d'infiltration cellulaire interbullaire au-dessous des tubes collecteurs de la pyramide de Ferrein. Un petit foyer analogue au-dessus de la même pyramide. Gr. 85.
MicrorrorocrAPaIEe XII. — Rein du ch'en 73 (Observ. XX). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 3,5 p. 100. Sacrifié au bout de six jours. Tubes contournés normaux en bas et à droite. Immédiatement au-dessus, tubes allongés (anses ascendantes de Henle) à cellules troubles gonflées et à chondriome fragmenté. En haut et à gauche, tubes contournés peu altérés, Hématoxyline ferrique. Gr. 133,
MICROPHOTOGRAPHIE XIII. — Rein du chien 13 (Observ. XVI). Traité par une injection intraveineuse d'hémoglobine à 3,9 p. 100. Sacrifié au trentième jour. Lésions persistantes de néphrite interstitielle de la zone corticale. Espaces intertubuliaires encombrés de cellules et de fibres. Quelques glomérules un peu sclérosés. Gr. 85.
MicroPHoTO XIV MicroPHoTO XV
MICROPHOTOGRAPHIE XIV. — Rein du chien 56 (Obs. XXII). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 7 p. 100. Sacrifié au bout d’un mois, Boule sarcodique dans un tube. Coloration par l’hématoxyline ferrique. Gr. 205.
MICROPHOTOGRAPHIE XV. = Rein du chien 59 (Obs. XXIV). Traité par une injection intraveineuse d'hémoglobine à 7 p. 100. Sacrifié au bout d’un jour. Tubes altérés, desquamation cellulaire partielle des branches ascendantes de Henlé; coloration par l’hématoxyline ferrique. Gr. 205.
MICROPHOTOGRANIE XVI. —- Poumon du chien 75 (Observatrès importante du parenchyme; épaississement des parois tion XXXII), Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 6,5 p. 100. Sacrifié au bout de sept jours. Réaction alvéolaires. Hématéine éosine. Gr. 85.
MICROPHOTOGRAPHIE XVII. = Poumon du chien 57 (Observation XXV). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 7 p. 100. Sacrifié au bout de quinze jours. Réaction sensible dans certains îlots du parenchyme pulmonaire,
Nombreuses cloisons alvéolaires épaissies. Hématéine éosine. GE 289:
MICROPHOTOGRAPHIE XVIII. —— Poumon du chien 56 (Observation XXIII). Traité par injection intraveineuse d’hémoglobine à 7 p. 100. Sacrifié au bout de trente jours. Parenchyme pulmonaire sensiblement normal, mais plissé au moment de la fixation, ce qui fait paraître les alvéoles plus petites que dans les autres figures. Hématéine éosine. Gr. 85.
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MICROPHOTOGRAPHIE XIX. —— Poumon du chien 64 (Observation XXVIII). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 7 p. 100. Sacrifié au bout de soixante-quinze jours. Réaction encore très notable du parenchyme pulmonaire. Epaississement de nombreuses parois alvéolaires. Hématéine éosine, Gr. 85,
MICROPHOTOGRAPHIE XX. —— Rein du chien 31 (Observ. XIV). Traité par une injection intraveineuse d’'hémoglobine à 3,5 p. 100. Sacrifié au bout de vingt-quatre heures. Coloration au cyanol et hématéine légère. Un glomérule avec coagulum, imprégné d’hémoglobine (en noir) dans sa cavité. A côté, un vaisseau avec amas coloré également par le cyanol; et un tube (branche ascendante de Henlé) avec un cylindre d'hémoglobine coloré par le cyanol. Gr. 205.
MICROPHOTOGRAPHIE XXI. — Rein du chien 77 (Observ. XII). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 14 p. 100. Sacrifié au bout de huit jours, Tubes et lumières larges, le plus souvent encombrés par des cylindres homogènes ou pigmentaires. Ce pigment d’origine hémoglobinique existe, non seulement dans la lumière, mais il a été accumulé dans le cytoplasma très réduit des cellules épithéliales du tube (athrocytose). Gr. 245.
MicRoPHOrOGRAPIHE XXII. — Rein du chien 31 (Observ. XIV). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 3,9 p. 100. Sacrifié au bout de vingt-quatre heures. Nombreux cylindres homogènes Gans le segment à bâtonnets riches en graisses. Gr. 85.
MICROPHOTOGRAPHIE XXII -— Rein du chien 13 (Obs. XVI). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 35 p. 100. Sacrifié au bout de trente jours. Cylindres homogènes, colorés par le cyanol, dans un tube droit de la pyramide de Malpighi. Gr. 205.
MICROPHOTOGRAPHIE XXIV. — Même chien. Cylindres homogènes colorés par le cyanol dans un segment à bâtonnets. Encoches de résorption sur le pourtour du cylindre. Gr. 205.
MICROPHOTOGRAPHIE XXV. Même chien. Cylindres en aiguilles agglomérées colorés par le cyanol dans un segment à bâtonnets. Gr, 205.
MICROPHOTOGRAPHIE XXVI. — Même chien. Cylindres d’hémoglobine en tablettes colorés par le cyanol dans des tubes de la pyramide de Malpighi.
MICROPHOTOGRAPHIE XXVII. — Rein du chien 77. (Observation XII). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 14 p. 100. Sacrifié au bout de dix jours. Cylindres d'hémoglobine en plaquettes. Gr. 245.
MICROPHOTOGRAPHIE XXVIfI, — Rein du chien 13 (Observation XVI). — Traité par une injection intraveineuse d’hémo-
globine à 3,5 p. 100. Sacrifié au bout de trente jours, Cvylindres granuleux colorés par le cyanol dans un tube contourné. Gr205
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MIcROPHOTO XXIX MicroPHoOTO XXX
MIiCROPHOTOGRAPHIE XXIX. __ Foie du chien 13 (Observation XVI). Traité par une injection intraveineuse d’hémoglobine à 3,5 p. 100. Sacrifié au bout d’un mois. Coloration au cyanol., Cristaux d’hémoglobine colorés en bleu par le cyanol dans lintérieur des noyaux des cellules hépathiques. Cristalloïde en fer de lance dans le cytoplasme. (Chambre Miflex 6,5 X 9. Obj. correct. 4 mm. Ocul. photo. X 18. Gr. 401.)
MICROPHOTOGRAPHIE XXX. — Foie du même chien. Coloration par l'hématoxyline ferrique. Cristaux en tablettes et en aiguilles dans une cellule hépatique en bordure de l’espace vasculaire (Chambre Miflex. Obj. imm. X 100. Ocul. photo. 9. Gr. 570.)
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