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INTRODUCTION
J'ai adopte pour l’expose de mes travaux personnels, une division qui est commandée par la direction même que j’ai donnée à mes recherches. C’est surtout les reins et le foie qui ont été l’ohjet de mes études, entreprises au triple point de vue clinique, anatomo-pathologique et expérimental ; aussi m’a-t-il paru rationnel d’indiquer, dans des chapitres séparés, les travaux qui concernent chacun de ces organes, après avoir résumé, dans un chapitre préliminaire, celles de mes publications qui ont trait aux maladies des autres appareils et à la pathologie générale.
Mon plan se trouve donc ainsi tracé :
Première partie : Maladies des divers appareils et pathologie générale.
Deuxième pa
: Le foie.
PATHOLOGIE GÉNÉRALE
Les travaux suivants, qui sont, pour ia plupart, d’ordre purement clinique ou anatomo-pathologique, sont classés d’après la localisation des maladies, je passerai donc successivement en revue mes travaux sur les maladies des divers appareils, après avoir tout d’abord mis à part quelques observations de maladies infectieuses qui ne se sont pas localisées à un seul organe, et quelques travaux cliniques ou expérimentaux, se rapportant d'une façon plus particulière à la pathologie générale.
BACTÉRIOLOGIE ET PATHOLOGIE GÉNÉRALE
Septicémie tétragénique. (N’ 6.)
Le rôle nocif des tétragènes est devenu évident au cours de ces dernières années et les travaux récents ont bien mis en lumière la fréquence de la septicémie tétragénique. Au moment ou nous avons publié notre travail, ces faits étaient considérés comme rares et
L’inoculalioT fut négative da Les cultures
pas la eausc déterminante : le streptocoque fut seul trouvé au niveau des lésions cardiaques.
Au point de vue clinique, le malade présenta une forme intermittente tellement nette, qu’à plusieurs reprises nous avons cherché, en vain d’ailleurs, l’hématozoaire de Laveraii, et institué le traitement quinique, croyant avoir affaire à du paludisme franc.
Au point de vue anatomo-pathologique, il s’agissait d’une endocardite ulcéro-végôtantc à streptocoques. La localisation au niveau du cœur droit, et principalement au niveau des sigmoïdes pulmonaires, constituait encore une particularité intéressante de cette curieuse observation.
MALADIES DU SANG
Lactescence du sérum. (N® 8.)
Dans une étude sur le sémm tacte>icenl nous avons, en nous appuyant sur de nombreux cas étudiés à l’hospice d’Ivry, montré que toutes les néphrites ne s’accompagnent pas également de lactescence du sérum : nous disions ne l’avoir rencontré que dans les néphrites dites parenchymateuses, et jamais dans les néphrites chroniques interslilielles.
M. Jousset, qui a fait depuis lors une étude très scientifique des liquides lactescents de l’organisme, a confirmé les conclusions que nous portions sur la forme de néphrite au cours de laquelle on constate la lactescence du sérum.
Leucocytose, leucocythémies, leucémies. (N® 90.)
Dans une série d'articles didactiques sur la leucocytose, sur les leucémies, les lymphomes et les pseudo-lymphomes publiés dans le « Manuel des maladies de l'appareil circulatoire » de Debove et Achard, nous avons essayé de montrer la valeur clinique de la leucocytose et nous avons adopté, pour la première fois dans un traité français sur les maladies du sang, la division des leucémies en formes lymphoïde et myéloïde. Enfin’nous avons essayé de montrer que l’ancienne Adénie de Trousseau ne répondait pas à unie entité définie et qu’il s’agissait tantôt de leucémie lymphoïde, tantôt de lymphome tuberculeux, tantôt d’infection chronique des ganglions.
liquide céphalo-rachidien. (N®'
J’ai étudié le liquide céphalo-rachidien des choléraiques et des urémiques. Je reviendrai sur ces travaux dans les chapitres qui ont trait aux maladies du foie et des reins.
De même, dans les deux paragraphes qui suivent, il va être question de l’examen du liquide retiré par ponction lombaire.
Contribution à la pathogënie du rhumatisme cérébral. (N® 45.)
Nous avons eu l’occasion d’examiner très complètement, avec M. A. Souques, un cas de rhumatisme cérébral, suivi de terminaison mortelle. Le tableau clinique fut des plus nets, et cependant les examens du sang et du liquide céphalo-rachidien, ainsi que leurs cultures en milieux aérobies et anaérobies, furent absolument négatifs. De môme nous avons recherché, par injection mtra-cérébrale au cobaye, la toxicité du liquide retiré par ponction lombaire ; elle était absolument nulle.
En revanche, l’autopsie nous a montré des lésions très nettes de néphrite, et nous nous sommes demandé si l’urémie n’avait été tout au moins un des facteurs des accidents, qui cependant, au point de vue clinique, méritaient le nom de rhumatisme cérébral.
Examen du liquide céphalo-rachidien dans deux cas de méningites cérébro-spinales terminées par guérison. (N® 65.)
cel Labbé, ce que devient la formule leucocytaire pendant la conva-
Nous avons constaté, au cours de lâ période aiguë, une polynucléose très marquée, puis peu à peu les polynucléaires disparaissent et sont remplacés par des lymphocytes ; enfin le liquide devient absolument normal : c'est alors seulement que l’on peut considérer la gué-
par un grand nombre d’auteurs : en somme la polynucléose du
PATHOLOGIE EXPÉRIMENTALE
Ligature brusque de la veine porte. (N« 48 et thèse de Louis Cruveilhier.)
La ligature expérimentale de la veine porte fut faite tout d’abord par les physiologistes, dans le but de rechercher ce que devient la sécrétion biliaire, après suppression de l’apport du sang venu de l’intestin. Dès les premières expériences on s’aperçut que cette ligature,
Bernard, qui avait analysé ces faits avec sa précision habituelle, attribuait la mort des animaux à la spoliation sanguine, le sang passant tout entier dans la circulation porte. Mais sous Tinlluence du changement dans le cours des théories médicales, on oublia vite cette théorie mécanique pour admettre avec Schiiî que les animaux auxquels on a lié la veine porte meurent empoisonnés : la ligature de toutes les veines afférentes du foie supprimerait la sécrétion biliaire et les animaux seraient rapidement intoxiqués, par la rétention dans l’organisme, des éléments, qui, à l’état normal, sont éliminés par la_bilc.
Cette théorie fut généralement admise et était encore classique au momeni où furent faites nos expériences. Cependant le professeur Roger, dans sa thèse, s’était déjà élevé contre cette interprétation palhogénique. 11 rejetait l’opinion de Schiff en disant que, d'une part.
5 que la ligature de la veine porte supprime complèjn biliaire et que d'autre part, même en adraeltanl
trictement spléniqii i permis d’«
localisée primilivement à la rate, peut envahir le foie; nos conclusions découlent d’expériences faites par injection dans le parenchyme de la rate ou dans l’artère splénique, avec des produits tuberculeux de virulence différente. Nous avons cru pouvoir affirmer, à la suite de ces expériences, que, suivant les conditions individuelles de virulence du bacille, la tuberculose splénique peut rester solitaire et monoviscérale, ou se propager au foie suivant un type strictement splénohépatique, ou franchir le barrage hépatique pour devenir une tuberculose disséminée et polyviscérale. Ainsi s’expliquent, à côté des faits cliniques positifs de Rendu et Widaî, de Moutard-Martin et Lefas, dans lesquels il y eut tuberculose spléno-hépatique, les faits négatifs tels que celui que nous avons publié avec M. Achard et dans lesquels la bacillose splénique n’avait pas été infectante pour le foie.
SÉMÉIOLOGIE
L’épreuve de la glycosurie alimentaire. (N®* 15,18, 50, 55.)
L’épreuve de la glycosurie alimentaire, qui apparut aux premiers observateurs, comme très simple à interpréter, a semblé plus complexe à mesure qu’on l’étudiait davantage et que, parlant, on la con-
Nous avons montré, par toute une série d’arguments cliniques et anatomiques, que cette épreuve méritait d’être conservée, mais à condition de savoir 1 'interpréter. Avec M. Achard nous avons insisté sur ce fait qu’il s’agit là d’un procédé d’exploration indirecte des fonctions hépatiques, car ces fonctions ne sont pas les seules qu’elle mette en
Il faudrait, pour être renseigné d’une façon exacte, savoir quel est le pouvoir glycolytique des tissus des malades que l’on examine, et sur ce point nos connaissances sont bien peu avancées; il faut aussi tenir compte de l’absorption digestive et de la perméabilité rénale, dont les troubles peuvent mettre obstacle à l’apparition de la glycosurie, alors môme que le foie est profondément altéré et incapable de retenir le sucre.
Ces réserves étant faites, nous arrivions à cette conclusion que les résultats que donne l’épreuve de la glycosurie alimentaire renseignent exactement sur l’état de la cellule hépatique, à condition que l’on tienne compte des causes d’erreur. Mais il en est de ce procédé comme
urinaire, alors que les épithéliums des tubuli entrent en étal d’inertie fonctionnelle et ne laissent plus passer, qu’en proportions minimes, leurs produits de sécrétion (urée, matières solubles, pigments biliaires, etc.). Le fait est intéressant à rapprocher de celte notion bien connue en histologie pathologique : que les lésions rénales secondaires aux lésions hépatiques commencent et prédominent au niveau des épithéliums tubulaires.
Dès lors, nous étions en droit de dire que l’élimination intermittente du bleu chez les sujets atteints de maladies du foie n’est pas nn fait isolé, mais l’expression objective, la mise en évidence, par un procédé expérimental, d’un phénomène plus général et par cela même bien plus important. Mais, au point de vue clinique, on doit attribuer à l’intermittence de l’élimination du bleu une grande valeur : elle décèle la lésion hépatique, elle la mesure, elle montre le mode spécial de retentissement des altérations du foie sur la fonction rénale.
Étude des fonctions du foie au cours d’une série d’affections
(N"* 50, 53, 55, -47, 52, 53, 00 et thèses de Dausset et de Borrel.)
Comme c’est l’état fonctionnel de la cellule hépatique qui commande le pronostic dans la plupart des maladies du foie, nous avons recherché quels résultats pourrait nous donner l’étude des fonctions du foie au cours d’un grand nombre de maladies hépatiques ou extra-hépatiques.
Dans les cirrhoses (n® 53), nous avons montré que l’insuffisance hépatique est loin d’être constante, et que notamment dans les cas de cirrhose hypertrophique biliaire on ne la rencontre qu'au moment des poussées fébriles. Depuis que nous avons publié ces constatations, le professeur Gilbert a montré que non seulement il n’y avait pas anhépatie dans ces cas, mais qu’il y avait même le plus souvenl hyperhépatie.
toutes les fonctions du foie, tantôt une insuffisance partielle, c’est-àdire ne portant que sur une partie de celles-ci. II s’agit d’ailleurs, dans tous les cas, d’une petite insuffisance, d’une hypohépatie, selon l’expression du professeur Gilbert, c’est-à-dire d’un trouble fonctionnel léger absolument latent, ayant besoin d’être recherché pour être mis en évidence.
Nous n’avons pas cherché à démontrer que cette hypohépatie est le primum movens de la chlorose; bien au contraire, nous estimons qu’elle est secondaire et due à la diminution du fer hépatique, comme nous l’expliquerons longuement dans un des paragraphes suivants.
PATHOLOGIE HUMAINE
Ictères. (N*»* 54, 56, 57, 46, 55, 56, 57 et thèse de Borrel.)
le procédé de Salkowski, dont on ne s’était pas servi en clinique
quence de la cholémie, et nous avons pu, de cette façon, nous rendre compte du rôle que jouent ces pigments dans la production de la somnolence des hépatiques, qui est en réalité due à leur action sur les
Mais ce n’est pas seulement dans le sang que nous avons constaté les matières colorantes de la bile, nous avons pu les mettre en relief aussi dans le liquide céphalolo-rachidien, au cours d’accidents nerveux liés à l’ictère grave. Dans leurs recherches ultérieures sur le chromodiagnostic, MM. Widal et Sicard n’ont pas retrouvé lé pigment biliaire : c’est que, sans doute, ils ne se sont pas adressés à des cas analogues aux nôtres, car encore depuis la publication de nos premières observations nous avoi^ pu, avec le professeur Gilbert, mettre en relief, par les procédés les plus précis, l’existence des pigments biliaires dans le liquide céphalo-rachidien de malades atteints d’ictère avec accidents nerveux.
Il nous a été donné aussi de collaborer aux premiers travaux du professeur Gilbert sur la cholémie familialé. Avec lui, nous avions
déjà essa3-é de préciser la valeur de l'ictère acholurique; avec lui et P. Lereboullet, nous avons ensuite étudié l’ictère familial et la diathèse biliaire. Mais ces études n’étaient alors qu’à leur début et l’on sait combien la question a été amplifiée depuis, grâce aux très intéressants travaux de MM. Gilbert et Lereboullet.
Congestion atrophique du foie. (N" 77.) |
Nous avons observé, avec le professeur Gilbert, trois asystoliques I dont noua avons pu faire l’autopsie, et dont le foie était nettement *
diminué de volume, quoiqu’il présentât tous les caractères histolo- ^
giques de la congestion passive simple du foie, sans adjonction d’an- j
cun élément de sclérose.
En nous appuyant sur d’autres faits cliniques dans lesquels le foie congestionné fut d’abord hypertrophié, puis atrophié, nous sommes ; arrivés à cette conclusion, que la diminution de volume de ee viscère est due à la disparition progressive des cellules hépatiques. Cette
vent avec tous les signes de l’insuffisance hépatique ; d’autre part, l'examen histologique nous a montré que, dans ces foies congestionnés ■ et atrophiés, les cellules hépatiques sont réduites à leur plus simple ^ expression, les parois des capillaires dilatés sont à peine séparées par . ) un tissu vaguement fibroïde dans lequel on à peine à reconnaître, çà et )) là, des vestiges de cellules hépatiques.
Cirrhose veineuse latente. (N” 2.)
Nous avons rapporté l’histoire anatomo-clinique d’une malade qui, après avoir eu tous les signes classiques d’une cirrhose de Laënnec, présenta une diminution, puis une disparition de son ascite et putsurvivre pendant vingt-cinq ans. Il ne s’agissait là que d’une guérison apparente de la cirrhose, car, à l’autopsie de la malade, nous avons constaté des lésions très anciennes de cirrhose bi-veineuse.
Cette observation, publiée avec les détails cliniques et anatomiques qu’elle comportait, a servi de type à la description que MM. Gilbert et Surmont ont donné, depuis lors, de la cirrhose veineuse latente.
Cette forme paraîtse développer plus particulièrement dans l’âge mur et même dans la vieillesse, et, en raison de l’âge des malades et de l’absence d’hypertrophie splénique, on serait tenté de croire — si l’on ne connaissait pas l’existence d’une telle forme — à une cirrhose biliaire par obstruction.
Cirrhose hypertrophique diffuse. (N« 63.)
Pyléphlébite oblitérante. (N«" 23, 29 et thèse de Roussel.)
Nous avons observé deux cas de pyléphlébite oblitérante survenus, l'un chez un malade atteint de néphrite interstitielle avec ulcérations intestinales, l’autre chez un cirrhotique et ayant hâté l’évolution fatale sans que les symptômes aient été sensiblement modifiés et sans
foie en fer peut augmenter.
•Neumann montra, par la suite, que le fer s’accumule très fréquemment sous forme de pigments, et il créa le terme à'hémosidénne pour indiquer toutes les combinaisons de l’organisme qui donnent la réac? tion ferrique et le terme à'hémofiichüne qui comprend tous les pigments qui ne donnent pas la réaction ferrique.
Recklinghausen étudia à son tour l’augmentation du fer hépatique cl confondit sous le nom à'hémochromatose tous les pigments, qu’ils donnent ou non la réaction ferrique.
La définition exacte de ces trois termes était nécessaire, car, dans nos Traités classiques, ils sont souvent employés l’un pour l’autre, alors qu’ils répondent à des notions bien différentes; en tout cas, ils sont bien moins précis que l’expression française de rubigine ou de pigment ocre. Les auteurs allemands se rendaient compte d’ailleurs que les termes employés par Quincke, Neumann et Recklinghausen n’avaienl pas une base suffisamment scientifique, et Kunkel essaya de découvrir la nature chimique des pigments ferrugineux, qui ne fut en réalité précisée que plus tard par Auscher et Lapicque.
Mais auparavant, les médecins français étaient venus apporter des documents anatomocliniques de la plus haute importance. Sous le nom de cirrhose hypertrophique pigmentaire dans le diabète sucré, Hanot et Chauffard décrivirent un type morbide des mieux caractérisés, sur lequel les travaux se sont tellement multipliés que nous ne pouvons même pas donner une faible idée de l’abondante littérature
publiée à ce sujet. Disons cependant que les travaux de Lelulle ont singulièrement élucidé la structure histologique de ces lésions; rap-
proposèrent
Les physiologistes français, de leur côté, cherchère nature exacte des pigments au sujet desquels Neun n’avaient pas pu conclure d’une façon précise. Lapic montrèrent qu’il s’agissait d’un hydrate ferrique et donner à ce pigment le nom de rubigine.
A partir de ce moment, Lapicque commença toute une série de travaux du plus haut intérêt sur les mutations organiques du ter chez les vertébrés et fournit une méthode d’étude, grâce à laquelle Dastre, dans le laboratoire duquel ces travaux avaient été faits, put k son tour, en collaboration avec Floresco, étudier le fer hépatique et la fonction martiale du foie.
C’est en tenant compte de ces données nouvelles fournies par les physiologistes, que j’ai essayé de reprendre l’étude anatomique, clinique et pathogénique des pigmentations hépatiques ; j’ai montré, dans une série de travaux, que le pigment ocre ne devait pas être considéré comme un produit de dégénérescence hépatique, mais comme une réserve que l’organisme peut utiliser dans certaines conditions ; avec Gilbert et Lereboullet, nous avons insisté sur ce fait que les fonctions des cellules hépatiques bourrées de pigments ne sont
Augmentation pathologique
hépatique. (N® 101.)
A l’élat normal, le fer hépatique provient des déchets globulaires d’une part, de l’alimentation d’autre part. Nous devons ajouter en outre que, à l’état physiologique, la cellule hépatique n’est pas capable d’accumuler tout le fer qui lui est apporté : il y a une limite de surcharge ferrique qu’elle ne peut dépasser tant qu’elle reste
normale. Mais dans ce
tées, il y a hyperhépatie, selon l’expression du Professeur Gilbert, et alors le fer peut s’accumuler en très grandes quantités.
De ces notions essentielles, découle cette conception que le fer peut augmenter dans le foie à l’état pathologique, dans deux conditions principales : ou bien parce que l’apport ferrugineux est très considérable (il s’agit alors de destruction exagérée des globules rouges, car le fer apporté par l’alimentation varie bien peu) ou bien parce que la cellule du foie est en état d’hyperhépatie.
A ces deux pathogénies correspondent deux états pathologiques différents : d’une part la sidérose pigmentaire, qui est due à une destruction exagérée des globules rouges; d’autre part, la ciri'hose pigmentaire, qui, d’après les recherches que nous avons faites avec Gilbert et Lereboullet, est fonction d’hyperhépatie. Nous allons successivement résumer les notions les plus importantes concernant les deux états morbides.
Sidérose pigmentaire du foie. (N® 101.)
A l’état normal le foie, bien qu’il contienne du fer, ne présente pas
sieurs années, et j’ai pu constater que la sidérose pigmentaire du foie est bien plus fréquente qu’on ne l’avait supposé jusqu’alors.
Les maladies qui la provoquent, sont particulièrement celles qui s’accompagnent d’une destruction exagérée des globules sanguins les épanchements hématiques sous-cutanés (purpura, ecchymoses très étendues) ou à l’intérieur des séreuses (pleurésies et péritonites hémorragiques, hématomes divers, etc.) tiennent le premier rang
pagnenl de dégénérescence
reste une série de faits qui méritent d’ôlre groupés, car ils ont des symptômes analogues, des lésions identiques, et peuvent être expliqués par une pathogénie tout à fait différente de celle qui s'applique aux cas précédents.
Il s’agit toujours de malades sur lesquels l’attention est attirée par leur coloration bronzée et chez lesquels on constate une cirrhose hypertrophique avec ascite, de telle sorte que le nom de cirrhose bronzée que l’on pourrait appliquer à cette maladie en résumerait bien les deux caractères principaux.
Un autre élément clinique est souvent constaté ; c’est le diabète sucré qui est très fréquent, on pourrait même dire constant, à un moment quelconque de l’évolution. Mais le sucre urinaire, souvent très abondant au début de la maladie, peut être éliminé en quantité moindre plus lard, et même faire totalement défaut.
Celte constatation cadre bien avec la pathogénie que nous avons proposée avec Gilbert et Lereboullet ; nous croyons que, dans ces cas, il s’agit d’une augmentation du fer hépatique causée non pas par une destruction exagérée des globules rouges, mais par une sorte d’appétit exagéré des cellules hépatiques pour le fer, par suite d’une hyperhépatie qui se traduit en outre par l’augmentation de volume du foie, l’excrétion exagérée de l’urée et la glycosurie. A la longue, les cellules peuvent se fatiguer du fait même de leur excès de fonctionnement, et c'est alors que la glycosurie peut diminuer ou disparaître, en même temps que cessent l’azoturie et les autres signes de l’hyperhépalie.
Anatomiquement, d’ailleurs, ces cirrhoses pigmentaires sont bien différentes de la sidérose pigmentaire d’origine sanguine, d’abord au point de vue de l’abondance des dépôts ferrugineux qui sont beaucoup •plus considérables au cours des cirrhoses bronzées, mais aussi au point de vue de la distribution des pigments.
Quand la rubigine est formée par suite d’une fragilité particulière des globules rouges, on trouve toujours des pigments en quantité considérable au niveau des reins ; c’est une signature anatomique constante de leur origine hématique. Au contraire, quand la production de la rubigine est due à une hyperhépatie, le rein est rarement infiltré. En revanche, les ganglions (surtout ceux de l’abdomen, mais aussi ceux du médiaslin) constituent un véritable minerai de fer,
exclusive par la voie lymphatique : c’est tout au moins notre opinion personnelle qui explique d’ailleurs pourquoi les pigments, si abondants dans les voies lymphathiques, ne sont que très rarement cons-
INTRODUCTION
Les travaux que je vais résumer maintenant et qui concernent la pathologie des reins s'enchaînent mutuellement, aussi me paraît-il indispensable avant de les analyser, d’en faire d’abord une courte synthèse afin de montrer comment ils constituent, pour ainsi dire, une suite logique.
C’est l’étude de la perméabilité rénale, entreprise dès 1896 avec M. Achard, qui fut le point de départ de toutes mes recherches. Si l’on veut bien se rendre compte que, jusqu’alors, il n’existait pas de procédé pratique et sûr pour étudier les fonctions rénales, on concevra que toute une série de problèmes non encore élucidés se soient présentés d’eux-mômes à notre observation, dès que nous avons été en possession d’une méthode d'étude dont la valeur fut rapidement bonlrôlée et confirmée par de nombreux savants, tant en France qu’à l’étranger.
C’est ainsi que j’ai été amené très rapidement à envisager le rapport qui existe entre l’insuffisance rénale d’une pari, les néphrites, l’albuminurie, l’urémie, d’autre part.
Dès les premières observations, il fut facile de se rendre compte qu’il n’y a aucun parallélisme entre néphrite et insuffisance rénale :
Débilité rénale dont l’importance me paraît grande, au point de vue de l’étiologie et de la pathogénie des néphrites.
ÉTUDE EXPÉRIMENTALE' HISTOLOGIE NORMALE ET PATHOLOGIQUE DU REIN DES ANIMAUX
Importance de l'expérimentation comme préambnle à l’étnde de la Pathologie rénale. (N"' 98 et 99.)
En 1884, dans le livre si documenté et si instructif que Cornil et Brault ont consacré à la pathologie rénale, l’importance de l’expérimentation était bien mise en relief, et les travaux personnels des
jours identiques par la méthode de Van Gehuchlen-Sauêr, légèrement modiliée, mais à condition qu’on la suive fidèlement dans tous ses délails.
De nos constalalions découlent des conclusions très importantes pour l'étude de l’histologie expériraenlale du rein. Si l’on veut que ces études aient une réelle valeur, il faut que l’animal sur lequel on intervient n’ait pas été anesthésié (l’anesthésique employé lèsele plus souvent le rein) ; qu’on ne se soit pas servi de substances antiseptiques, le plus souvent toxiques pour le rein; que le rein à étudier ait été prélevé aussitôt après la mort, fixé, et inclus immédiatement par une technique impeccable. Toutes ces précautions minutieuses sont indispensables, pour que la pathologie expérimentale du rein ait quelque valeur.
Description de notre technique histologique, (N” 76.)
Un seul procédé de fixation nous a donné des résultats toujours constants et très satisfaisants. C’est la méthode préconisée par Van Gehuchten et modifiée par Sauer. Nous l’avons employée, avec diverses variantes, et c’est après des essais multiples, des tâtonnements souvent laborieux que nous nous en sommes tenu au procédé suivant.
coupes, la coloration.
Ayant "à étudier de très fines lésions protoplasmiq
que de mauvais résultats pour les relus des animaux à sang chaud.
Enfin d’autres expérimentateurs plus habiles et plus heureux que nous parviendront, peut-être, avec un des procédés qui n'a pas été fidèle entre nos mains, à avoir des figures toujours comparables entre elles et mettant en relief tonies les parties constituantes de la
ordinaires (24 heures après la mort) ce qui est cadavérique et ce qui est réellement pathologique.
Les altérations cadavériques des reins de lapin, de cobaye et de chien sont très rapides et très marquées. Nous avons sacrifié, pour nous en rendre compte, une série de lapins et de cobayes. Nous pré-
\ heure, 12 heures, 24 heures après la morl de l'animal.
Nous avons constaté que les altérations cadavériques sont très prononcées dès la première heure après la morl; il est même h noter que ces lésions ne sont guère plus intenses après 24 heures qu’après 2 heures ; c’est dans la première heure surtout que ces modifications SC produisent, et elles sont très nettes dès le premier quart d’heure.
Nos recherches, faites dans ce sens, nous ont permis de constater que les altérations portent principalement sur les tubes contournés, tandis que les tubes droits résistent beaucoup plus longtemps. Elles se présentent suivant trois types :
!«'■ Type. — Les cellules se sont détachées en masse de la membrane basale, formant un bloc libre apparaissant comme flottant dans un tube limité par sa seule membrane basale. D’autres fois, quelques-unes seulement des cellules sq. sont détachées des cellules voisines et se retrouvent dans la cavité du tube.
2“ Type. — L’épithélium est resté en place, mais U laisse échapper des boules sarcodiques qui se répandent dans la lumière du tube, s’y fusionnent plus ou moins, donnant l’apparence grossière d’un réticulum à grosses mailles remplies de rares et fines granulations. Les boules ont dilacéré la bordure en brosse, qui n’est plus visible que
Brault au point de vue des lésions aiguës et par Claude au point de vue de l’évolution des lésions, sont des constatations du plus haut
Personnellement nous ne nous sommes servi que de substances toxiques usitées avant nous (cantharide, sublimé, acide chromique,
ces intoxications, sauf en ce q ui concerne les lésions épilhéliaks qu’il nous a été permis çle préciser grâce à noire technique spéciale.
Il est à noter que dans les deux premiers stades de cytolyse protoplasmique la bordure en brosse persiste, et nos travaux nous autorisent à admettre que, jusqu’à ce moment, la lésion est réparable. Au troisième stade, au contraire, quand la brosse a disparu, permettant au contenu de la cellule de passer dans la lumière des tubes, à ce
moment la lésion est devenue irréparable.
Méthode d expérimentation . in vitro .. (N- 81, 82, 85, 95.)
Celte méthode, que nous avons préconisée avec Rathery, nous a permis de préciser certaines données pathogéniques.
Sans doute, elle est plus difficile à mettre en pratique que la précédente, mais elle a cet avantage, d’avoir pu nous permettre de pré-
psie, analogues à celles que nous avons üécnU se protoplasmique.
Notons enfin que les animaux auxquels nous ; mies unilatérales simples, ont tous survécu, i succomber tous ceux auxquels, après la n jecté l’émulsion de leur propre rein; et à lei •nstalé des altérations manifestes de leur r< onlré le pouvoir toxique du parenchyme rér it d'ailleurs été confirmées, depuis lors, par c Léon Bernard.
C’est là, nous semble-t-il, une notion imporU fie, et nous verrons plus loin toutes les conséc nt, au point de vue de la physiologie patholo{ Mais, de plus, au point de vue pratique, cetl igée confine de bien près à l’organolhérapie.
(mander, en présence des résultats que nous ent il peut se faire que, en thérapeutique, < sultats par l’opothérapie rénale, du moment < )nslilue, en quelque sorte, un poison électif p Il nous semble que — comme M Metchiiikoll xines en général — il y a une question de < nale, qui est toxique à fortes doses, pourrait
intrapéritonéales de pulpe rénale. La substance toxique pour le rein semble donc être la même dans les deux cas : elle est due à l’action des substances albuminoïdes de l’épithélium des tubes contour-
in. — Etude « in vitro » du pouvoir népiiro-toxique des*si’:rums.
A la conception des sérums expérimentalement néphrotoxiques on a pu faire une objection capitale, à savoir que tout sérum injecté à un animal provoquait des lésions rénales et de l’albuminurie; ils seraient donc tous néphrotoxiques.
Il était indiqué, dans ces conditions, d’avoir recours à notre procédé d’étude in vitro pour savoir si cette action toxique sur le rein était directe ou indirecte.
Nous avons noté d’abord, qu’il est facile de préparer une solution réno-conservatrice avec des sérums normaux, en ramenant — leur point de congélation de — 0,56 à — 0,78 — par adjonction de quelques gouttes d’une solution saturée de NaCl.
Ces précautions une fois prises, nous avons opéré avec des sérums normaux et des sérums expérimentalement néphrotoxiques. Nous avons vu ainsi que les sérums normaux de l’homme, du chien, du lapin, du Cobaye, n’étaient pas nocifs in vitro
la terminaison plus rapide; il faut enfin tenir compte de l’intoxication par l’atropomorphine employée pour endormir le chien et qui se surajouta sans doute à l’intoxication par les poisons urémiques.
b. L'hypertrophie compensatrice du rein est on ne peut plus nette dans celte observation, puisqu’on a pu enlever 100 grammes de rein à un chien qui primitive après toute cette série d
opération, avait gagné 20 grammes en poids, qu’il ne devait probablement pas tout entier au tissu rénal (puisqu’il s’est développé du tissu scléreux) ; mais il est certain qu’une partie de cette augmentation de poids est due à l’hypertrophie du tissu rénal que prouve bien l’examen histologique (hypertrophie très marquée de l’appareil glomérulo-tubulaire.
c. L'hypertrophie très marquée dît cœur a été constatée dans celte
tiques, mais allant rarement jusqu’aux limites extrêmes que nous
d'hydronéphrose, qui ne diffèrent que par le degré, de celles qu’on ohlient par ligature aseptique de l’uretère.
TIQUE d’un seul REIN rcssort des expériences que nous avons faites avec Rathery, et nous rappellerons simplement ici, les résultats que nous a donnés la ligature unilatérale de Turetère. Elle fut faite sur vingt-trois lapins : la plupart moururent dans les vingt premiers jours, un au bout de trente-trois Jours, deux au bout de soixante, un seul
survécut longtempset fulsacrifiéau bout de cent soixante-trois jours. Tous les animaux, sauf un, présentèrent de ralbuminurie, un abaissement notable de leur poids et une cachexie progressive. Nous avons.
la veine de Foreille une culture de bact&rium ie de l’animal le surlendemain, on constatait, J du rein contusionné, les stries jaunâtres de
de l’ensemble de ces faits expérimentaux, qu’il des néphrites vraiment unilatérales ou à prémais ce sont là des faits exceptionnels que is de suppurations rénales.
avons pu ('ludier histologiquement les reins de leurs produits.
Les lésions que nous avons constatées, dans ces deu.v séries d’expérimentations, sont analogues et offrent deux variétés : tantôt les altérations étaient uniquement épithéliales, et, pour ainsi dire, superficielles; tantôt, elles étaient diffuses et durables.
Les lésions épithéliales se présentent sous l'aspect que nous avons nommé cytolyse protoplasmique, et sont tout à fait comparables à celles que l’on observe chez les animaux auxquels on a injecté de l’émulsion rénale. On trouve, en effet, disséminés sous l’étendue des coupes, une série d’Ilots formés de quatre ou cinq tubes et tranchant, par leur coloration claire, sur les tubes voisins qui sont tout à fait intacts. Si l’on examine à un plus fort grossissement ces zones altérée® nn note que les cellules ont perdu presque complètement leurs granulations, surtout dans les parties sus et péri-nucléaircs. Il s’agit donc là de lésions très marquées des tubes contournés, entraînant le passage d’albumine dans les urines, mais de lésions limitées, permettant la survie des animaux.
Les altérations diffuses que nous avons produites expérimentalement, sont analogues à celles dont nous signalerons d’autre part l’existence chez de jeunes enfants nés de mères atteintes de néphrite interstitielle.
A un faible grossissement, on constate des zones très nettes de sclérose péri-glomérulaire et péri-tubulaire. Il s’agit, dans ces cas.
(le plus, nous avons pu établir que, dans un grand nombre de cas’ les lésions sont plus superficielles, compatibles avec l’existence, et cela nous permet de comprendre les formes héréditaires moins graves, notamment l'état que nous décrirons sous le nom de • débilité
Enfin, l’élude du pouvoir néphro-loxiquc du sérum et du liquide amniotique dés femelles pleines, atteintes de néphrite, nous a montré qu’il existe des substances néphro-loxiques dans le sang maternel, et qu’elles sont transmises très abondamment au fœtus.
Le fœtus est donc, pendant toute la durée de son développement, irrigué et baigné par des humeurs néphro-toxiques. Mais il y a des degrés dans la toxicité : aussi, dans certains cas, les altérations seront si marquées que la mort surviendra dans les premiers jours ou même les premières heures, tandis que, dans d’autres, les altérations sont superficielles et compatibles avec la vie; mais le rein n’en reste pas moins un point faible, prêt à présenter des réactions lésionnelles à l’occasion des moindres poussées toxiques ou infectieuses : c’est le sul stratum anatomique de l’état que nous décrirons sous le nom do « Débilité Rénale ».
HISTOLOGIE NORMALE ET PATHOLOGIQUE DU REIN DE L’HOMME
t'ire considéré comme appartenant en propre au processus cadavérique, nous avons opéré de la façon suivante :
L’un des reins, chez un sujet, a pu être prélevé immédiatement après la mort, et nous avons comparé sa structure avec celle de l’autre rein que l’on avait laissé en place dans le cadavre et que l’on a prélevé au bout de 24 heures; de plus, sur le rein dont l’ablation avait été faite immédiatement après la mort, nous avons prélevé, it des moments différents, de petits morceaux que nous fixions ensuite.
Nous sommes ainsi arrivé aux conclusions suivantes :
1® Le rein s’altère très rapidement après la mort. Un rein enlevé au bout de deux heures est déjà altéré. Il y a relativement plus de différence entre une coupe de fragment de rein prélevé et fixé immédiatement après la mort et .une autre coupe d’un fragment du même rein prélevé 2 heures après, qu’entre celte môme coupe du fragment prélevé 2 heures après, et une autre coupe d’un fragment du même rein prélevé 12 heures ou 24 heures après. En un mot, les lésions cadavériques s’installent précocement, mais elles ne sont pas progressivement croissantes, au moins dans une certaine mesure.
2® La bordure en brosse se lèse très rapidement. Au bout de 2 heures, son aspect est très flou, quand elle persiste encore; le plus habituellement elle a déjà disparu presque complètement. Au bout de 24 heures, il n’existe plus de bordure en brosse bien nette. En pratiquant la coloration de Sauer, on peut remarquer qu’elle subsiste, sous forme d’une ombre rouge, au niveau de certaines cellules; mais elle ne constitue plus un revêtement continu.
5® Les cellules sont très précocement abrasées; toute la portion sus-nucléaire a disparu, ou bien n’existe plus que sous forme de débris cellulaires dans l’intérieur du tube.
4® Les cellules, sur les coupes de morceaux recueillis à l’autopsie, se sont fréquemment disjointes les unes d’avec les autres ; il existe des espaces clairs, séparant les cellules constituantes d’un même tube. Les cellules ainsi disjointes peuvent encore adhérer à la membrane basale, ou se trouver complètement libres dans la cavité du tube.
5“ Souvent on voit les cellules se séparer en bloc de la membrane basale et, tout en étant encore accolées entre elles, venir se placer au centre du tube.
Toutes ces altérations {desquamation épithéliale, abra^on cellulaire) faisaient défaut dans les coupes du même rein recueilli immédiatement après la mort; elles peuvent donc être regardées comme cada~ vériques; l’absence de bordure en brosse dans des tubes dont le protoplasma semble conservé, indiquerait donc toujours une altération
sont, au contraire, relativement bien conservés^ dans les conditions ordinaires où se trouve pratiquée l’autopsie.
Lésions cytologiques du tube contourné humain.
(N“ 05 et thèse de Rathcry.)
Nous ne prétendons pas ici faire l'histoire complète des lésions cytologiques du tube contourné chez l’homme. Il nous faudrait un nombre de matériaux plus considérable que celui que nous possédons, et nous avons vu combien il est difficile de recueillir des reins sur lesquels on puisse pratiquer un examen histologique sérieux.
Nous voulons ici montrer les lésions que nous avons pu constater,
son contenu protoplasmique; aussi s'aplatit-elle au point que son épaisseur égale à peine celle de son noyau. Le revêtement cellulaire du tube contourné est formé d’une mince bande très basse, parsemée de noyaux allongés, mais se terminant par une ligne très nette du côté de la lumière; on retrouve encore des traces de bordure en brosse, mais celle-ci disparaît peu à peu, et l’aspect du tube contourné est tout à fait analogue à celui que l’on retrouve au cours de certaines néphrites chroniques. La lumière de ce tube ainsi dilaté, est remplie par un magma granuleux qui constitue un cylindre.
Dans un cas de pyélonéphrite, nous avons vu qu’il existait au niveau du rein, des amas de cellules embryonnaires sous forme de macrophages, s'infiltrant dans l’interstice des tubes, et pénétrant à leur intérieur. Dans ces cellules, on pouvait retrouver des enclaves, présentant des réactions colorantes semblables à celle du tissu rénal. Il est intéressant de noter ici l’analogie de ces figures avec celle que nous avons vu dans les fragments de rein injectés dans le péritoine des animaux, bien que dans ce dernier cas il s’agisse de lésions aseptiques. Ainsi pourraient s’expliquer, par lésions pathologiques spontanées, la production de néphro-toxines analogues à celles que nous avons obtenues expérimentalement. Ces macrophages sont à rapprocher également des leucocytes granuleux, que l’on rencontre dans
ÉTIOLOGIE DES NÉPHRITES
Rôle des causes prédisposantes. (N» 95.)
La notion de la cause déterminante ne suffit pas, dam tous les cas, à expliquer toute l’étiologie de certains cas de néphrite. Maintenant que nous avons passé en revue l’étiologie expérimentale des néphrites, nous pouvons essayer de spécilicr le degré d’action qu’ont, sur le rein, les différentes causes déterminantes.
Ce que nous avons établi, à ce sujet, c’est que certaines causes déterminent infailliblement, chez tous les sujets, des lésions rénales;
de nombreuses observations recueillies en dehors de toute idée théorique — ne vient contredire, en aucune façon, les idées émises antérieurement par Lécorché et Talamon. Il s’agit, en somme, de deux ordres de faits différents et qui se complètent; nous pouvons les schématiser ainsi : c’est à l’âge de la puberté que les reins paraissent être le plus facilement altérables et subissent le plus souvent leur première atteinte, qui pourra déterminer un lieu de moindre résistance et être la cause première d’une néphrite chronique (Castaigne); c’est en examinant les vieillards que l'on constatera le plus grand nombre de néphrites chroniques, c’est-à-dire des néphrites qui nécessitent, pour leur production, une action toxique peu intense et très longtemps prolongée (Lécorché et Talamon).
Rôle de l’hérédité en pathologie rénale.
(N" 9o et thèse de Perrigault.)
Je signalerai d'abord les lésions rénales constatées chez certains nouveau-nés, car c’est leur connaissance qui m’a amené à concevoir le rôle important que joue l’hérédité en pathologie rénale.
Les examens histologiques que j'ai pratiqués avec Rathory ont été faits avec tout le soin que comporte une pareille élude, cl en suivant la technique précise que nous avons décrite précédemment.
Nous avons été conduits ainsi à faire toute une série fort longue d’examens anatomo-pathologiques, dont nous ne signalerons ici que les faits les plus probants, à savoir ceux qui concernent des mères atteintes do néphrite chronique étayant donné naissance à des enfants qui moururent très rapidement et dont l’autopsie montra l’existence d’une néphrite diffuse évidemment d’origine héréditaire.
Ma première observation fut recueillie en 1897, dans le service de M. Talamon, dont j’étais alors l’interne. Nous avions eu l’occasion de soigner, à plusieurs reprises, une jeune femme de vingt-huit ans qui présentait fréquemment des accidents do petite urémie. Elle avait subi une néphrectomie droite dans son enfance et lorsque nous la vîmes pour la première fois, elle offrait, au grand complet, les signes de la néphrite atrophique lente. Sur ces entrefaites, elle devint enceinte et resta dans nos salles, pendant presque toute la durée de sa grossesse. Elle accoucha à la maternité de Tenon, et son enfant, qui ne pesait que 2*^8,200 — quoiqu’il fût à terme — mourut au bout do quelques heures.
Il nous fut possible de pratiquer l’autopsie des reins, dans de très bonnes conditions, si bien que les lésions que nous conslalûmes
rénale *. Il nous faut maintenant chercher à préciser ce qu’est cette prédisposition.
Étude clinique de la débilité rénale.(N«84,88.)
Selon nous, la débilité rénale est un état morbide bien caractérisé, ayant une étiologie, une anatomie pathologique, des symptômes et une évolution qui lui appartiennent en propre.
Au point de vue étiologique^ elle est surtout héréditaire, mais peut — dans certaines conditions — être acquise. Quand elle est héréditaire elle peut être la seule tare morbide, ou être associée à la goutte, la tuberculose, le nervosisme, la cholémie, etc. ; et ces associations font varier, comme nous le verrons, le tableau clinique.
L’anatomie pathologique peut être comprise en nous reportant aux examens histologiques du rein congénitalement lésé dont nous avons parlé plus haut. Il est évident que l’imprégnation « in utero » des reins par les poisons néphro-toxiques d’origine maternelle, et surtout les lésions indélébiles du tissu interstitiel — quelque peu étendues qu’elles puissent être — sont une cause d’infériorité physiologique pour les reins qui en sont atteints et constituent le substratum anatomique de la débilité rénale.
Au point de vue clinique^ il s’agit ordinairement de sujets malingres, mal développés, et l’on apprend par un interrogatoire sommaire qu’ils ont présenté de l’albuminurie à plusieurs reprises, à l’occasion d’un écart de régime, d’une infection ou d’une intoxication légère : on doit
L'état pathologique que nous avons essayé de spécifier nous apparaît en quelque sorte, par rapport aux néphrites, de la même façoq que les néphrites elles-mêmes, par rapport à furémie -, toute néphrite prédispose à l’urémie, mais n’y aboutit pas forcément; de même, h débilité rénale prédispose à la néphrite confirmée, mais ne la com-
t'açon encore plus concise, nous dirons que la débilité rénale est en
avons vu des néphrites parenchymateuses éliminer le bleu de cette façon, dès le début de leur évolution. Nous croyons donc que, jüsqu’à présent tout au moins, la division des néphrites chroniques doit être basée exclusivement sur la clinique, él qu’il n’est pas plus juste de Vétayer sur la physiologie pathologique que sur l'aspect des lésions.
c) Les néphrites aiguës s’accompagnenfpresque toujours de troubles de la perméabilité rénale variant, sans doute, selon que les lésions portent principalement sur les glomérules ou sur les épithéliums. L’épreuve du bleu de méthylène, pratiquée systématiquement pendant la convalescence, permet de savoir comment évoluent les lésions rénales et quel régime on peut permettre au malade.
d) L’étude de la perméabilité rénale dans les infections, lés intoxications et les maladies les plus diverses, nous a permis de montrer que la perméabilité rénale décelée par l’épreuve du bleu, met en relief un élément.de pronostic indépendant des autres facteurs dé gravité étudiés babiluellemcnt dans les toxi-infeclions, et que les troubles de la perméabilité rénale ne varient nullement d’une façon' parallèle à lu fièvre, à la dyspnée, à rinsuffisance cardiaque, h l’albuminurie, etc.
Si maintenant nous cherchons à résumer à grands traits les services «(u’a déjà rendusetquepeutrendre l’épreuve dubleu,nous voyônsque:
.iupoint de vue pathogénique, elle a mis en relief deux coristala- Lions bien inaüendués ; à savoir que toutes les lésions du rein ne s’accompagnent pas de troubles de la perméabilité rénale, èt qu’en revanche les fonctions d’excrétion du rein peuvent être entravées en dehors de toute lésion rénale; il s’agit là de troubles fonctionnels et
passagers dont
démontré l’existence. C’est
re du bleu de methylene qui a contribué à na
chroniques, à savoir que l’imperméabilité rénale n’est qu’un des nombreux facteurs qui concourent à la production de Turémie. C’est lui qui donne au syndrome sa signature palhogénique, mais quelquefois il peut cliniquement passer au second pian. . . ..
Au point de vue clinique, l’épreuve est un excellent moyen de diagnostic des néphrites interstitielles latentes ou masquées par une cardiopathie. Lile permet aussi d’interpréter la valeur pronostique des dilTéreuts types d’albuminurie, de surveiller l’évolution des lésions de la néphrite aiguë et des congestions rénales survenues au cours des
orthostatique : l’inhalation de deux gouttes de nitrite d’amyle faisait apparaître l’albumine dans leurs urines, alors qu’ils étaient au repos
rente des précédentes; elle renseigne, selon nous, sur l’insuffisance
), 97 et thèse de Chiray.)
ToduUs par l’injection expérimen-
et ont établi l’influencequ’a, sur le déterminisme des lésions, la durée l’intoxication, on a adopté une autre classification qui tend à remplacer l’ancienne, et l’on décrit en trois chapitres distincts : les néphrites passagères des états infectieux atténués, — les néphrites aiguës ou subaiguës, — les néphrites k évolution lente, et chacune de ces formes est envisagée et décrite comme un type morbide spécial.
Dans notre étude générale des néphrites nous n’avons voulu accepter a ;3mn aucune division, pour nous servir de fil conducteur dans notre description ; l’étude de l'étiologie et celle de l’anatomie pathologique générale auraient perdu, ce nous semble, de leur clarté et de leur vérité, à être ainsi morcelées. Mais, une fois arrivé au chapitre clinique, nous n’avons pas voulu nous contenter de décrire des formes purement cliniques, avant d’avoir cherché s’il n’est pas possible d’éta-
tômes, mais encore sur l’étiologie et l'anatomie pathologique.
Il est facile de se rendre compte que les différentes formes de néphrites que l’on a essayé d’isoler, ne répondent pas absolument à une semblable conception.
Nous ne reviendrons pas sur ce qu’avaient de défectueux les divisions ayant pour base l’anatomie pathologique ; nous en avons fait justice dès le début, et nous admettons, avec M. Brault, que * la lésion rénale ne doit pas ser\ r à dénommer la néphrite, non plus qu'à former la base d’une classification, mais à rendre compte de la durée de l’évolution de la néphrite •.
L’étiologie pourrait, sans doute, servir à délimiter quelques types morbides de néphrite, et certaines descriptions y gagneraient en précision, telles que celle des néphrites goutteuses, saturnines, etc. Mais, si les notions étiologiques servaient de base de classification, on serait
obligé de décrire autant de formes de néphrites qu’il y a de maladies infectieuses ou toxiques. Et l’on se rendra compte encore mieux de la difficulté d’accepter une pareille classification, en se rappelant que
et aux mêmes lésions rénales; que, d’autre part, une même infection (la scarlatine, par exemple) peut provoquer, selon les cas, une forme suraiguë anurique, subaiguë ou même traînante, évoluant encore, dans ce dernier cas, vingt ou trente ans après le début de la maladie, et en outre, dans bien des cas, l’étiologie échappe complètement (néphrites dites primilivos).
■parenchymateuBes et interstitielles-, pour être logique, donc donner à nos types morbides des appellations tirées
nique ; c’est pour cela que nous avons proposé les termes de forme albumineuse simple, forme hydropigène, forme urémigène.
en clinique, dans lesquels il s’agit de sujets très bien portants en apparence, n’ayant ni œdème ni symptômes urémiques et qui ont une albuminurie permanente. Nous avons montré ces formes cliniques correspondent à une étiologie et à des lésions particulières.
La forme hydropigène englobe toute une série de faits qui sont
Ces néphrites aiguës, d’origine tuberculeuse, ont un pronostic beaucoup plus grave que les néphrites aiguës en général; aucun des six malades que nous avons observés n’a guéri complètement : deux sont morts de tuberculose généralisée: un de tuberculose rénale bilatérale; les trois qui vivent encore présentent de l'albuminurie permanente et l’un d’entre eux a tous les signes d’une néphrite hydro-
Dans la néphrite hydropigène tuberculeuse, il s’agit de malades chez lesquels on voit se développer, d’une façon subaîguë, tous les symptômes d’une néphrite chronique hydropigène telle que nous l’avons décrite plus haut, avec ses œdèmes multiples, son oligurie, sa grosse albuminurie, sa perméabilité rénale conservée ou même augmentée, etc.
Dans certains cas, l’origine tuberculeuse de ces néphrites hydropigènes est facile à affirmer, quand il s’agit de sujets présentant une tuberculose avérée; mais parfois, comme dans une observation que nous avons publiée avec M. Marcel Labbé, la tuberculose était larvée et il fallut un examen clinique et bactériologique trèscorapletpoiir la dépister.
Les faits semblables à celui-ci sont fréquents : ils prouvent que la néphrite hydropigène peut être le premier symptôme apparent d'une tuberculose larvée. Il faudra donc, dans tous les cas où une néphrite hydropigène n’a pas d’étiologie précise, suspecter la tuberculose et la rechercher par tous les moyens cliniques et bactériologiques.
Le diagnostic étiologique entraîne d’ailleurs avec lui un pronostic particulier, car nous sommes d’accord avec M. Léon Bernard pour admettre que la néphrite chronique hydropigène est plus grave quand elle est causée par la tuberculose : elle évolue en quelques mois vers
constate dans les autres formes étiologiques, et peut prolonger de beaucoup la vie des malades.
Néphrites unilatérales. (N“ 99 et thèse de Hédouin.)
Elles ont été l’objet de nombreux travaux dans ces dernières années, en raison surtout des interventions chirurgicales qui ont été préconisées contre les néphrites en général. Nous avons, dès 1902, publié avec Rathery une série de travaux à ce sujet : notre opinion fut, à cette époque, adoptée par le professeur Lépine, et, depuis lors.
abcès du volume d’une grosse noisette, au niveau du rein droit, sans qu’il y ait aucune lésion suppurative du rein gauche. De même, chez un jeune homme de dix-huit ans ayant succombé à une infection sta¬
phylococcique, nous avons constaté sur le seul rein gauehe une quantité considérablé d’abcès miliaires à staphylocoques. Enfin un malade mort d infection pneumococcique présentait, en outre d’unepneumonie suppurée, un abcès du cerveau, et trois petits abcès à pneumocoque du rein gauche, alors que le rein droit était indemne.
En ce qui concerne les lésions chroniques des reins, nous n’avons jamais rencontré de néphrite qui soit absolument unilatérale, mais nous avons constaté, dans la plupart des faits, que les deux reins n'étaient pas égaux au point de vue de l’étendue et de l’intensité des lésions. Il y a môme des cas dans lesquels un rein est totalement lésé par une néphrite atrophique, alors que l’autre présente des portions assez étendues de parenchyme sain : on peut presque dire alors qu’il s’agit de néphrite unilatérale, mais ces faits constituent l’exception.
L'expérimentation ne fait dailleurs que confirmer les résultats
tiens que nous avons cherché à produire par injection sous cutanée ou intra-veineuse de poisons ou de toxines, quelle que fût la dose injectée et le manuel opératoire employé, nous avons toujours obtenu des lésions bilatérales, avec intensité sensiblement égale sur l’un ou l'autre rein. En revanche nous avons pu provoquer des lésions suppuratives d’un seul rein, par injections intraveineuses de culture microbienne. D’ailleurs M. Albarran avait déjà provoqué des lésions unilatérales, après injections intraveineuses de colibacille; dans ce but, il contusionnait l’un des deux reins d’un animal auquel il venait d’injecter, dans la veine de l’oreille, une culture de Bacterium coli. En faisant l’autopsie de l’animal le surlendemain, on constatait exclusivement au niveau du rein contusionné les stries jaunâtres de la
suppuration commençante.
Il ressort, en somme, de l’ensemble de ces faits tant anatomiques qu’expérimentaux, qu’il peut exister sans doute des néphrites vraiment unilatérales ou à prédominance unilatérale, mais ce sont là des faits exceptionnels que l’on constate surtout dans les cas de sup¬
purations rénales.
La rareté de ces lésions unilatérales est facilement expliquée par ce fait que les poisons qui sont contenus dans le sang s’éliminent par
flotlant, d’une hydro-néphrose unilatérale, ou qui avaient eu un violent traumatisme de la région lombaire suivi d’hématurie et d’autres symptômes rénaux. Chez ces différents sujets, nous avons vu ulté-
pendant longtemps latente ou ne se traduira que par un ensemble de signes cliniques qu’on pourrait appeler symptômes révélateurs de l’insuffisance rénale-, d'autre part, une cause surajoutée qui pourra
aussi à la suite d'un trouble dans le fonclionnement des organes qui sont chargés de mainlonir l'équililire circulatoire, en compensant la lésion cardiaque. De meme, dans Turémie lente, les difl'érents systèmes organiques se liguent pour s’opposer à 1 intoxication et c’est grâce à la coalition de tous ces organes que la lésion rénale est compensée. Nous pensons, d’après les faits que nous avons observés, que l’urémie, comme l’asystolie, peut être causée par la défection de l’un quelconque des organes, sans que la lésion rénale ait progressé.
Cette notion de l'wémie, camée par la défection d'un des systèmes qui assurent la défense de l’organisme^ nous semble absolument essentielle pour répondre à la question posée par le professeur Dieulafoy au sujet des urémies lentes. Il se demandait » pourquoi une lésion qui, la veille, permettait une dépuration urinaire suffisante, peut donner lieu aux accidents les plus graves de l’urémie ». A cette question on peut répondre : que ces phénomènes graves seront dus tantôt à une lésion du rein brusquement surajoutée, tantôt à une toxi-infectidn nouvelle de l’organisme, tantôt à une perturbation grave des organes qui, par leur bon lonctionnement. contribuaient a maintenir la compensation des lésions rénales. Nous ne pouvons pas étudier ici, en détail, toutes les altérations organiques qui peuvent provoquer Turémie sans que, cependant, les lésions rénales aient progressé. Qu’il nous suffise de dire que, dans de nombreuses observations recueillies par nous, l’urémie est apparue {sans que la perméabilité rénale ait varié), sous l’influence d’une légère intoxication ou encore <!e troubles cardiaques, pulmonaires, hépatiques, etc.
On comprend donc que, si l’urémie lente est sous la dépendance d’aussi nombreux facteurs surajoutés à l'imperméabilité rénalé, il ])ourra se faire que l’épreuve du bleu, dans un cas donné d’urémie, montre une perméabilité peu diminuée : c'est qn'ulors il se sera surajouté d’autres causes d’intoxication ou de mauvais fonctionnement d’un des organes vicarlants. Que si, au contraire, la perméabilité est très diminuée, sans qu’il y ait des signes d’urémie confirmée, c’est «(u’il n’y a pas d’intoxication surajoutée et que la compensation des lésions rénales est bien assurée par le jeu régulier de tous les organes.
THÉRAPEUTIQUI
rétention, si bien que le moment vient où cette cause n’existe plus: le sujet peut alors supporter une dose assez élevée de sel. C’est ce qui a lieu notamment dans les néphrites chroniques hydropigônes, où ce retour à la tolérance du sel, après le régime déchloruré, a été mis en évidence par MM. Widal, Lemierre et Javal.
Dam une deuxième catégorie de faits, le malade se déchlorure sous l’influence de son régime, mais, dès qu’on redonne du sel en quantité, même inférieure à la normale, les symptômes de rétention chlorurée reparaissent; c’est le cas de beaucoup de néphrites chroniques urémigènes où, comme l’ont fait remarquer MM. Ambard et Beaujard, la rétention des chlorures est fréquemment sèche.
Dans les cas les moins heureux, le régime dépourvu de sel ne fait pas disparaître l’œdème et n’empêche pas l’urémie d’éclater et d’emporter le malade. M. Achard en a publié des exemples; M. Widal a montré aussi que le régime est parfois insuffisant à produire la déchlo-
On peut conclure déjà,de ces exemples, que louslcs cas de néphrites ne réagissent pus, do la môme façon, sous l’influence du régime déchloruré.
Nous devons ajouter qu’il y a bien des cas ce néphrites dans lesquels il n’est pas nécessaire de prescrire l’alimentation sans sel. Peutêtre môme pourrait-on dire que, dans certains cas, la privationde sel, si elle-n’est pas indiquée, peut entraîner quelques accidents : on a cité des cas dans lesquels le régime déchloruré fit apparaître de l’albuminurie (Wundl, Klein et Verson, Castaigne et Rathery); d'autre part, les expériences de Charrin, Guillemonat et Levaditi, celles de Richet ont montré que la résistance aux infections est plus grande chez
les sujets
sodium. Enfin et surtout, le
régime déchloruré, malgré la variété d’aliments c|u’il comporte, provoque souvent à la longue le dégoût et, si l’on veut persister dans ce
régime, on a recours, pour remplacer le sel, ù d'autres condiments (vinaigre, épices, moutarde) qui, selon MM. Huchard et Fiessinger, « ne sont pas sans inconvénients et peuvent, môme en proportion modérée, délermiiicr chez les malades des troubles gastriques, ou aggraver les désordres rénaux ».
Pour toutes ces raisons, il importe de ne pas soumettre systématiquement au régime déchloruré tous les malades atteints de néphrites ; on doit réserver cette cure à ceux pour lesquels elle est absolument indiquée, et même chez ces derniers il faut avoir soin de ne pas en prolonger l’usage au delà du temps nécessaire. De là découle la nécessité d’avoir des indications précises pour l’emploi de cette cure.
Avantages comparés des régimes lacté et déchloruré.
(No 95.)
Depuis que l’on a entrepris les recherches sur les rétentions chlorurées, on a battu en brèche l’action thérapeutique du lait dans le traitement des néphrites.
On s'est clîorcé de monlrer que si le lait a pu rendre des services, c'est qu’il était uu aliment très peu riche en sel, et encore fait-on observer que, le litre de lait contenant 1»’,50 à l8‘',8l) de chlorure de sodium, les malades qui en prennent 5 litres absorbent 4 à 5 grammes de sel, de telle sorte ([ue le régime strictement déchloruré est préférable au régime lacté. Une observation de M. Widal semble apporter un argument capital en faveur de celle opinion : « Voici, dit-il, un malade qui depuis le début de su néphrite ne pouvait supporter une alimentation solide sans voir immédiatement les œdèmes apparaître et l’albuminurie s’élever; il lui suffisait de quelques jours de régime lacté pour voir les œdèmes s’effondrer et l’albuminurie diminuer.
« Or, chez cet homme, nous avons pu, avec le régime lacté, faire éclater les crises d’œdème et d’albuminurie; avec un régime composé de 400 grammes de viande noire, de 500 grammes de pain ou de 1000 grammes do pommes de terre, nous avons pu, à volonté, faire disparaître l’œdème et diminuer 1 .^Ibnmmnrie-
« Ou’a-l-il fallu pour produire des effets si contraires? Simplement inlerverlir la chloruration ordinaire des régimes : 10 grammes de «•hlorure de sodium pris quotidiennement avec le lait ont suffi pour eu faire le plus malfaisant des aliments. La suppression du chlorure dans le régime carné, l’a rendu si favorable que le temps où le malade l'a suivi a été celui où la courbe d’ujbuminurie est descendue le plus
les fermenis digestifs. La preuve est irréfutable puisqu’en certains cas on peut retrouver la caséine, dans l’urine éliminée. Partant de
lades, et nous avons constaté, avec beaucoup d’autres auteurs, son heureux résultat. Puis, toujours dans l’idée qu’il faut assurer au mieux l’élaboration des albumines, nous avons combiné le régime mixte avec l’emploi systématique des ferments digestifs, et nous avons obtenu par là les meilleurs effets, aussi bien en ce qui touche l’allmminurie môme, que relativement à l’état général du malade. Nous pensons donc que cette méthode mérite d’être étudiée, et, sans tirer de conclusions définitives des cas que nous avons observés, nous espérons que, dans un avenir prochain, des recherches nouvelles nous permettront de confirmer ces premiers résultats etmontreront le bénéfice que tirent les albuminuriques de l’emploi de ferments digestifs.
lünfin, nous voulons encore attirer l'attention sur ce fait que la prohibition du blanc d’œuf cru ou peu cuit dans le régime des albuminuriques, est une mesure parfaitement justifiée et non une vue théorique, comme on paraît souvent le croire. L expérimentation montre en effet, d’une part, la difficulté qu’ont les ferments digestifs à élaborer l’ovalbumine crue, et, d’autre part, la facilité avec laquelle cette albumine passe de l’intestin dans le sang, et du sang dans l’urine, au grand dommage du rein. L’observation clinique confirme
l’ingestion gastrique d’ovalbumine, au cours d’une néphrite épithéliale, avait agi de façon très toxique, puisqu’elle détermina une baisse énorme de la diurèse, une augmentation de l’albumine et des œdèmes considérables, dont le malade s’est remis difficilement.
Médication opothérapique par la pulpe fraîche de rein de porc.
Elle a été beaucoup employée clans ces deux dernières années et l’on peut se faire une idée très nette de .sa valeur en compulsant les
considérés comme des insuccès ou même comme des désastres. De cet ensemble de résultats que nous allons brièvement résumer nous avons pu tirer une conclusion sur la valeur thérapeutique de la méthode.
Les résultats favorables ont été publiés par le professeur Renault, par M. Choupin, MM. Page et Dardelin. etc., et les conclusions de
tioa. Cotte médication, d'après ses dires, conviendrait à toutes les néphrites.
La macération de rein, dit-il, appliquée aux malades atteints d’in¬
suffisance urinaire, constitue l’une des médications les plus actives et les plus efficaces qu’on ait proposées jusqu'alors. Mieux que n'importe quel moyen connu, elle ouvre le rein annulé par Tœdèrae anémique. Elle le fait rapidement et sûrement, même alors que son emploi n’a pas été précédé de la déplétion rénale obtenue par une application de sangsues au triangle de .I.-L. Petit. Elle exerce avec rapidité des etï'ets diurétiques intenses. Quand elle est prolongée suffisamment, elle ramène l’émission urinaire à la normale et elle l’y
qu’elle réduit sûrement l'albumine émi^e aar le rein insuffisant, tout
en remettant celui-ci en pleine activité; elle peut même faire disparaître l’albumine pendant de longues périodes et pourrait, en conséquence, avoir des chances de favoriser, par le repos fonctionnel prolongé, la restauration des épithéliums rénaux d’ordre glandulaire, dans les cas assez nombreux où une telle restauration est possible.
Celte médication, ajoute le professeur Renault, peut bien, soit dès son introduction, soit par son accumulation dans l’organisme, provoquer des petits accidents subloxiques (prurit, urticaire, miliaires, crises sudorales, et au bout de quelques jours un peu d’embarras gastrique), mais, à part cela, elle n’a jamais déterminé d’accidents réels. Elle a, au contraire, exercé son action de désintoxication de façon
progressive et régulière à peu près sans incident. L’hypertension artérielle, le bruit de galop, la tendance du cœur ù la dilatation passive ont toujours rétrogradé sous son influence, pourvu que celle dernière ait été maintenue suffisamment prolongée.
Aussi le professeur Renault se croit-il en droit de conclure, que la macération de rein constitue une méthode thérapeutique qu’il faut introduire dans l’usage courant et même mettre en jeu, dès le début, dans toutes les néphiites.
CeHaim rénullats défavorables ont été constatés, cependant, dont nous pouvons tirer quelques contre-indications à l’emploi de celte méthode qui, si elle donnait constamment tous les résultats signalés par le professeur Renault, devrait être employée dans tous les cas.
11 faut dire, tout d’abord, que les malades ont une répugnance souvent invincible à prendre cette médication et qu’ils ont des vomissements presque immédiats. D’autres, qui ont pu absorberla macération, présentent assez vite des phénomènes d’intoxication générale, qui obligent à en cesser l’emploi. Enfin et surtout, nous avons constaté
des malades dont l'albuminurie a été augmentée, d’autres dont la quantité d’urine a été singulièrement restreinte ; enfin nous avons observé, avec le professeur Gilbert, trois cas dans lesquels des accidents urémiques mortels ont apparu après l’emploi de la macération de reins de porc et semblent avoir été déterminés par cette médication.
Les premières conclusions que nous avions Urées de nos observations c’est que la pulpe rénale fraîche doit être réservée pour certains faits spéciaux, ceux dans lesquels il n'y a pas de troubles de la perméabilité rénale, c’est-à-dire certaines néphrites subaiguës à prédominance épithéliale, les néphrites chroniques albumineuses simples, les néphrites hydropigènes.
C’est au cours des néphrites chroniques iirémigônes que les accidents graves relatés se sont produits; aussi déconseillons-nous, dans de pareils cas, l’emploi de la méthode thérapeutique du professeur
D’ailleurs, les résultats défavorables constatés sont bien faciles à expliquer d’après certaines constatations expérimentales que nous avons faites avec Rathery. Nous avons montré, en effet, que l’émulsion rénale est très iortement toxique et que l'on peut obtenir très facilement la mort des animaux auxquels on administre cette préparation à dose suffisante. Rien donc de surprenant à ce que, dans, les cas où il existe de l’imperméabilité rénale, les accidents toxiques graves se produisent avec une dose habituellement thérapeutique.
Des constatations ultérieures que nous avons faites avec le Professeur Gilbert, nous ont amené à pouvoir affirmer — en nous basant sur une série d’expérimentations — que la macération de rein contient des substances toxiques et surtout néphrotoxiques mélangées à d’autres substances qui sont, au contraire, excilo-rénales. Il est facile, dans ces conditions, de se rendre compte des résultats si différents qu’on a pu constater; certains malades sont capables de neutraliser ou d’éliminer les substances toxiques et présentent d’heureux effets produits par les substances excito-secrétoires, tandis que ceux dont les reins sont imperméables et dont l’organisme est déjà très intoxiqué présentent rapidement des accidents graves.
Une fois ces constatations faites, nous avons cherché à neutraliser dans la macération do reins les produits toxiques, afin de ne faire ingérer que les substances utiles. Nous y sommes arrivés méthodiquement do la façon suivaiile: après une série d’essais dans divers sens, nous avons vu que, si nous faisions agir sur la macération de rein du suc gastrique artificiel, nous détruisions les substances toxiques, ce dont il est lacüe de se rendre compte par l’expérimentation, puisque
suffît que ce soit une médication vraiment active, surtout quand elle installés, pour que tout médecin apprenne à ruUliser*.
Indications de l’intervention chirurgicale au cours des Néphrites.
nières années, des règles de conduite concernant les indications de rintervenlion opératoire au cours des néphrites? Nous pensons qu’à l’heure actuelle il serait prématuré d’indiquer une règle absolue de conduite, mais nous croyons cependant que déjà se dégagent une
Tout d’abord en ce qui concerne les néphrites aiguës médicales, on doit réserver les opérations pour des cas très spéciaux et, somme toute,
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