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En 1044, notre Maître, le Professeur FLOREN- TIN, dont on connait les importants travaux sur la glande thyroïde, voyant l'intérêt que nous portions à la tuberculose, nous avait entretenu à plusieurs reprises des rapports entre cette maladie et la thyroide. La lecture d'une abondante bibliographie nous convainquait rapidement que les conclusions apportées par les auteurs étaient aussi contradictoires que décevantes. Cette impression a été corroborée par notre étude sur les malades, et nos recherches expérimentales sur les animaux. Il nous est apparu notamment que le test du métabolisme de base était, chez le tuberculeux, souvent perturbé par des phénomènes extra-thyroidiens; les plus importants nous semblent être l'élévation de la température et l’insuffisance respiratoire. Recherchant un test plus sensible, nous avons été amenés à étudier celui de la galactosémie provoquée. En France, les travaux de RIvOIRE et de son élève DESTREES sont les seules publications y ayant trait. Nous croyons que nctre thèse inaugurale est la première étude d'ensemble consacrée à cette question dans notre pays. MM. SrMONIN et VERAIN nous ont montré l'intérêt de cette étude. Ce sujet est beaucoup plus étendu que nous le pensions primitivement, et, à notre regret, nous n'avons pu
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le traiter entièrement. Nous laissons de nombreux problèmes en suspens. Leurs solutions seront le fruit du travail de nombreux chercheurs. Nous espérons que notre orientation médicale nous permettra d'y apporter notre modeste contribution.
Au seuil de ce travail, notre profonde gratitude va au Professeur SIMONIN, notre Maître, qui nous a conseillé, guidé, éclairé, avec une vigilance et une bienveillance jamais démentie. La sûreté et la clarté de son jugement a rendu simple et facile tout ce qui, sans lui, nous aurait semblé inextricable.
Le Docteur VERAIN est toujours intéressé par l’effort des jeunes. Sa curiosité d'esprit sait créer le climat qui donne le courage et la patience nécessaires aux recherches. Sa complaisance nous a ouvert les portes de son laboratoire; nous lui devons beaucoup et sommes heureux de lui exprimer notre reconnaissance.
Le Professeur DROUET nous a fait l’honneur de présider notre Jury. Son érudition, toujours au service de tous, nous est d’un grand secours dans les moments difficiles et les questions épineuses. Les problèmes scientifiques sont pour lui un élément tellement naturel qu’il nous les rend aisément compréhensibles.
Le Professeur ABEL est, pour ceux de notre gén’ration, l'exemple du parfait médecin; sa bonté à l’égard des malades, son sens profond du devoir, font notre admiration. Attentif à toutes les difficultis que rencontrent les jeunes, il les aide dans tous les domaines, qu'il en soit remercié de tout cœur.
Le Professeur FLORENTIN nous a confié durant trois ans les examens hématologiques du Centre Curie. Cette fonction qui, au premier abord, pouvait paraitre austère, a été passionnante du fait du dynamisme de notre Maitre. Chaque moment passé dans ce service était vraiment riche d'enseignements scientifiques et humains.
Nous avons toujours trouvé auprès du Professeur Agrégé J. GIRARD l'accueil le plus compréhensif et l’aide la plus généreuse. Il nous a fréquemment soutenu, conseillé. Son esprit, toujours en éveil, et sa vaste culture, donnent à son service hospitalier une atmosphère intellectuelle et médicale incomparable. Grâce à sa persévérance et à son esprit combatif, il a obtenu pour le laboratoire de Pathologie générale une instrumentation qui, espérons-le, nous permettra de faire du bon travail.
Nos Amis, nos Camarades, dont l’aide fraternelle nous a été si précieuse dans la préparation des concours, comme dans celle de cette thèse, sont trop nombreux pour que nous puissions les citer ici, qu'ils y trouvent cependant nos remerciements sincères et reconnaïissants.
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INTRODUCTION
Les méthodes de laboratoire employées
dans le diagnostic de l’hyperthyroiïdie
Étude du métabolisme basal
Lorsque, chez un malade, les signes classiques de la maladie de Basedow sont réunis, il est peu de diagnostic aussi facile à porter. Un examen rapide permet de l’affirmer; si le médecin recourt à la mesure du métabolisme basal, ce n’est pas pour obtenir une certitude qu'il possède, mais pour mesurer l’intensité de l'hyperfonctionnement, ou pour suivre l'évolution de la maladie. Plus souvent peut-être, le laboratoire est appelé à confirmer un diagnostic hésitant : le tableau clinique est incomplet, les symptômes présents sont discrets. Si le métabolisme est normal, le médecin, suivant sa formation, adoptera une des deux solutions suivantes. Avec Léopold Levi [152-153], il refusera d'exclure de la pathologie thyroidienne « des affections qui lui appartiennent de par la clinique ». En raison du tableau discret et du métabolisme normal, les termes petite hyperthyroïdie, tempérament hyperthyroïdien, syndrome para-basedowien ou Basedow fruste seront adoptés.
Si, au contraire, l'élévation du métabolisme est considérée comme un signe indispensable, on parlera de fausse hyperthyroïdie, de dystonie neuro-sympathique basedowiforme, ou bien l’idée d’une Gysendocrinie sera formellement écartée.
Vouloir appliquer à tous les cas litigieux une seule de ces solutions est certainement une erreur. Il est difficile de ne pas reconnaître que si Léopold L£vi a trop vite généralisé, sa conception est dans certains cas séduisante. La guérison de telles affections par un traitement freinant l’activité thyroïdienne est fréquente. De tels faits permettent, sinon d'affirmer, au moins de supposer qu'une hyperthyroïdie était en cause. De là à penser qu’un métabolisme normal ne permet pas de nier l’origine thyroïdienne, il ny a qu'un pas, vite franchi par la majorité des auteurs.
La mesure de la consommation d'oxygène ne leur paraît pas un test suffisamment sensible. Quelle que soit l’opinion que l’on adopte, il faut reconnaitre que dans les hyperthyroidies discrètes, le métabolisme basal est souvent délicat à interpréter; s’il y a augmentation au-dessus de la normale, le chiffre obtenu est peu élevé. Seule, une élévation supérieure à 10 % pour les uns [148], à 15 % pour d’autres [86] a une signification.
D’autres critiques sont classiques; elles visent les difficultés techniques. « Beaucoup de biologistes. écrit DURUPT [9], ne consentent pas à exécuter la recherche du métabolisme basal parce qu’ils redoutent les nombreuses causes d'erreur qui entourent l'exécution des diverses méthodes connues ». Les
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causes d'erreur sont en effet multiples. Les unes dépendent du malade, les autres de l’expérimentateur et de l’appareillage qu’il utilise.
La nervosité du sujet trouble les résultats; poussée à son paroxysme, elle pourra empêcher l'examen. Atténuée, elle passera parfois inaperçue et cette cause d'erreur sera méconnue. Nous avons pratiqué personnellement de nombreuses mesures de consommation d'oxygène à l’aide d’un appareil de Benedict. Nous opérions chez des malades n'ayant pas de troubles thyroïdiens; dans la plupart des cas, leur émotivité paraissait faible. Nous avons pu ainsi observer l'importance considérable du relâchement complet du sujet. Une porte qui s'ouvre, une observation un peu rude suffisent souvent à modifier l'allure de la courbe et partant du métabolisme. Le choix du masque ou de l’embout buccal, son adaptation sont également de première importance. Les uns et les autres ont leurs partisans; chaque modèle à ses défenseurs. Il n’en reste pas moins vrai que le dispositif parfait reste à trouver. L'adaptation du masque n’est pas aussi bonne pour toutes les têtes, l’espace mort est souvent important.
La technique employée peut être une cause d’erreur. Les appareils en circuit fermé employés en France sont en général du type du spiromètre de Benedict. Le résultat est rapidement obtenu et la simplicité de leur maniement les font volontiers adopter. Les causes d'erreur sont importantes. L’irrégularité de la ventilation du malade, la qualité de la chaux sodée, l’inertie considérable de certains modèles, les fuites diffi-
ciles à contrôler nous semblent les principales. L’habileté et la minutie de l’opérateur peuvent, dans une certaine mesure, les éliminer.
Les appareils à circuit ouvert sont avant tout représentés par le spiromètre de Tissot, couplé avec un eudiomètre type Laulanié ou Plantefol. Certains substituent malheureusement le spiromètre de Verdin au Tissot. Or, le spiromètre de Verdin donne des résultats fantaisistes et devrait être formellement banni.
L'appareil de Tissot et les eudiomètres permettent des mesures précises. Les manipulations et les calculs sont plus longs qu'avec l’appareil de Benedict. Maïs un praticien exercé et consciencieux obtient, grace à leur emploi, des résultats sur lesquels il peut tabler, si toutefois il a pu éliminer les causes d’erreurs dûes aix malades.
En résumé, deux sortes de critiques sont faites à la mesure du métabolisme basal. Les unes concernent l'exactitude de la mesure; cette dernière paraît avant tout fonction de la valeur professionnelle de celui qui pratique l’examen. Les autres portent sur la valeur du résultat comme test d’hyperthyroïdie. Elles sont essentiellement basées sur l'existence d’hyperthyroïidie avec métabolisme basal normal. Nous avons signalé ces faits. Il est admis actuellement que des hyperthyroïdies légères peuvent ne pas être décelées par le métabolisme basal.
DURUPT a proposé dans ces cas de pratiquer un test d'effort [70-71-72]. La consommation d’oxygène est mesurée après un repos, puis après un effort :
vingt flexions sur les membres inférieurs, par exemple, où trois minutes de gymnastique des bras. Le test est positif chez des individus normaux (+ 1 à + 5 % d'augmentation après l’effort), supérieur à 5 %, et allant jusqu’à 40 % chez les hyperthyroïdiens. Le test est inversé chez les hypothyroïdiens.
Chez les malades que nous avons examinés cliniquement, et chez lesquels M. VERAIN a pratiqué un test d’effort, les résultats ont concordé avec ceux de Dururrt. Mais cette série est peu importante, et ainsi sa valeur est faible. DEROT et ses collaborateurs, dans une publication récente portant sur Sr tests n'ont pas toujours eu des résultats fidèles | 59|.
Lorsqu'il s’agit d’insuffisants respiratoires, ce test nous paraît sans valeur. Ses promoteurs ne l’ont pas signalé. L’effort sera en effet suivi d’une importante dette d'oxygène. Le métabolisme basal sera beaucoup plus élevé que chez le sujet possédant une fonction respiratoire normale. Chez certains neurotoniques, la ventilation est irrégulière, au cours de la période de récupération, il peut en résulter une erreur. 6 GER È L'augmentation du métabolisme basal et le test d'effort semblent être insuffisamment sensibles pour déceler les petites altérations fonctionnelles. Ils ne sont päs rigoureusement spécifiques. Il était donc logique de chercher non à remplacer, mais à compléter cette épreuve par d’autres. La comparaison des résultats obtenus au cours des divers examens permettrait une meilleure connaissance de la maladie. D'où possibilité pour le médecin de mieux traiter le malade qui s’est confié à lui.
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Étude des métabolismes partiels
Certaines épreuves cherchent à explorer lexcitabilité du système neuro végétatif. Aucune ne donne de résultats certains, et elles rendent très mal compte du tonus de système. D’autres visent à explorer les différents métabolismes où la thyroïde joue un rôle: métabolisme de l’iode des lipides, des protides et des glucides.
L’iodhémie a été fréquemment étudiée. Une partie de l’iode sanguin représente l'hormone thyroidienne. Mais l’iode total accuse de nombreuses variations saisonnières, alimentaires et géographiques. Son dosage ne peut être pratiqué utilement chez les malades ayant reçu du Lugol. On a tenté d’isoler la portion organique à l’aide de l’alcool, dans laquelle elle est insoluble ; mais ce procédé est infidèle. Mac CLENDON et FOSTER (cités par AZERAD [15]|) ont mis au point une technique exacte permettant de doser l’iode hormonal thyroïdien. Pratiquement cette mesure est réservée aux laboratoires de recherches. Les quantités à doser sont minimes, de l’ordre de 2 à 10 gamma: le dosage est très délicat. Pour les mêmes raisons, les épreuves de tolérance à l’iode ne peuvent, non plus, être retenues.
La cholestérinémie dont on sait la valeur dans le myxoedème, ne varie pas toujours suffisamment dans l’hyperthyroïdie pour représenter un test sensible. Un abaissement important serait l’apanage des hyperthyroïdies marquées [149]. Nous serons conduit à donner quelques résultats de cholesterinémie
==) ie
à propos des fonctions hépatiques dans la maladie de Basedow, nous n'insisterons donc pas davantage
Une réaction serologique avait été proposée: la réaction de Kottmann. Son résultat était peut-être en rapport avec les variations quantitatives et qualitatives des protides sériques. J. HELLUY en a fait une étude très complète dans sa thèse inaugurale [119]. Après avoir pratiqué plusieurs centaines de réactions, il écrit que la technique est délicate et la réaction non spécifique. Elle est actuellement abandonnée.
La disparition du glutathion oxydé avait été proposée par RIVOIRE et BERMOND [193]. Les travaux ultérieurs de STEVENIN et GINSBOURG [233] ont montré que ce test n’avait qu'une valeur très relative. RIVOIRE [198] écrit lui-même, que ce test n’est pas un test quantitatif; il n’est pas rigoureusement spécifique, enfin, le dosage en est une fois encore très délicat. Les épreuves à la créatinine ne semblent pas non plus spécifiques.
L’exploration du métabohsme glucidique, en tant que test d’hyperthyroïdie, nous retiendra plus longtemps puisque le sujet de ce travail en constitue un chapitre. 3
Marcel LABBE, peu après la première guerre mondiale,attirait l’attention sur les anomalies de la courbe d’hyperglycémie des Basedowiens. Il rappelait les travaux étrangers antérieurs (a) et proposait de pratiquer chez les hyperthyroïdiens, non seulement la
(a) Pour la revue de la littérature allemande, consulter KUGEL- MANN [137], anglo-saxonne, JOHNSTON [130].
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mesure du Métabolisme de Base, mais aussi une hyperglycémie provoquée [143]. La technique était la suivante: ingestion de 45 gr. de glucose pur, glycémie par la microméthode de Bang de 1/2 en 1/2 h.
Chez 8 basedowiens typiques, le métabolisme était compris entre + 25 % et + 100 % environ (les chiffres sont donnés en calories, sans mention d’âge et oscillent entre 49 et 86 calories). Il obtenait les résultats suivants:
1° Elévation de la glycémie : o,81 à 1 gr. 33; 2° Durée de l’hyperglycémie : 2 h, 30 à 5 h.;
° Aires d'hyperglycémie comprises entre 0,81 et 3,87, avec une moyenne de 1,75;
4° Glycosurie, 5 fois sur 7.
Chez 6 basedowiens frustes, le métabolisme était compris entre 43 calories et 63 calories pour 4 d’entre eux: les résultats étaient les suivants:
TMPIÉVAUONER TM 0,65 à 1,31
2'DUTÉS RSR RER PSS A AN:
QUSAITE M ERe PENNE TÉE eT 0,70 à 1,98, moyenne: 1,63 Ar iycosurien ten Este 2 fois sur 5
Chez 5 sujets porteurs de goîtres simples, cliniquement, le métabolisme était compris chez 4 d’entre eux entre 39 calories 4 et 52 calories.
LR ÉICVAHON ER ee 0,20 à 0,54 2 MAITRE Ne LISE 1*h 10:48 h.
ARAÎT OR RS NEA RE 0,06 à 0,63, moyenne : 0,28
4° Pas de glycosurie.
Marcel LABBE formulait les conclusions suivantes : « L'épreuve d’hyperglycémie donne des résultats po-
sitifs constants dans la maladie de Basedow, même lorsqu'elle se présente à l’état fruste. Elle offre une réelle valeur pour le diagnostic des états d’hyperthyroïdie ». « Cependant, cette épreuve n’est pas spécifique ; il n'y a pas de relation entre l'intensité de l’hyperthyroidie et lintensité du trouble glyco-régulateur. La réaction n’a pas de valeur pronostique » BASE
Quelques années plus tard, son élève, Gilbert DrEv- FUS [65] confirmait cette opinion en apportant l’étude de 200 cas. Les conclusions de Marcel LABBE et de son école ont été en partie confirmées par les recherches ultérieures. Beaucoup de leurs auteurs semblent d’ailleurs avoir ignoré ces premiers travaux français. Le point généralement contesté est la fréquence des anomalies du test d’hyperglycémie chez les hyperthyroïdiens. Pour PAPPER et HIRSCHHORN (cités par Houssay [127]) par exemple l’épreuve est positive dans 5 cas/6; pour GOTTA et VRIART [98] 2 fois sur 3, mais pour ALTHAUSEN, 1 fois sur 2 seulement.
Nous avons fait des épreuves chez 15 malades suspectes d’hyperthyroïdie (a). 6 malades étaient basedowiennes avec tableau clinique et augmentation du métabolisme basal caractéristiques. Chez 3 autres l’'hyperthyroiïdie était discrète; chez 5 , il existait un goitre mais peu de signes d’hyperthyroïdie; enfin la dernière malade était une pithiatique dont les troubles avaient égaré le diagnostic durant quelques jours.
(a) Les dosages ont été faits au laboratoire du Docteur VERAIN, Médecin-Chef du laboratoire central des hôpitaux, que nous remer-
cions de sa complaisance. Nous en avons fait personnellement plusieurs. La méthode de Bang a été employée dans tous les cas.
Nous avons observé des hyperglycémies beaucour plus modestes que celles signalées par Marcel LaABBE. Mais il convient de remarquer que nos chiffres sont l'expression de la glycémie veineuse et non de la glycémie capillaire. Les prélèvements étaient faits au pli du coude, ceux de LABBE l’étaient au lobule de l'oreille. On sait que les chiffres de la glycémie capillaire sont supérieurs de 10 à 40 cg/litre chez les sur jets normaux (BLITTSTEIN) |30|.
3 fois seulement, l'augmentation à été comprise entre o gr. 80 et 1 gr. par litre. Dans un de ces cas, l'hyperglycémie maxima n’était observée qu'après une heure: l'intervention a montré qu'il s'agissait d’un goître colloïde, à grosses vésicules. (Examen histologique pratiqué par le professeur FLORENTIN).
6 fois l'élévation était comprise entre 60 et 80 ce. ; dans tous ces cas, le diagnostic d’hyperthyroïdie a été confirmé, soit par le métabolisme basal, soit par l'examen histologique de la pièce.
Dans tous les autres cas, l’élévation était inférieure à Oo gramme 60. Parmi eux, deux malades avaient une hyperthyroïdie discrète mais nette. Chez la première, on nofait: nervosité marquée avec insomnie, instabilité psychique et caractérielle, diarrhée, palpitations, tachycardie observée avant l’entrée au service: pas de tremblement net, amaigrissement modéré Métabolisme basal + 12,8 %, après effort + 35 %. Le tableau clinique du deuxième cas était caractéristique et le diagnostic fut confirmé par l’examen histologi-
que. Les autres observations concernaient des goîtres banaux.
Ce qui nous a frappé, c'est que chez les hyperthyroïdiens, la flèche était précoce: elle était toujours observée à la 30° minute. Si l’on estime qu'après 30 minutes, l’élévation de la glycémie est, chez le sujet normal, comprise entre 0,15 et 0,35, les chiffres observés compris entre 0,600 et I gr. sont nettement anormaux. Cette hyperglycémie précoce a été fréquemment notée [17|.
Gilbert DREYFUS [65] a insisté sur ce caractère dans sa thèse inaugurale. La rapidité avec laquelle s'élève la courbe est bien mise en évidence par les résultats de YoUMANS et WaARFIELD [251]. [is pratiquent des test avec une dose de 1 gr. 75 de glucose par ke. de poids corporel; un échantillon est prélevé 15 minutes après ingestion. Sur 23 hyperthyroïdiens 17 ont une élévation supérieure à 0,30 après un quart d'heure, et dans 6 cas cette élévation dépasse c gr. 80.
Les divergences des auteurs au sujet de la fréquence des anomalies de l’hyperglycémie provoquée des Basedowiens peuvent être partiellement expliquées. Certains détails de technique sont importants : dose de glucose administrée, heures de prélèvement, dosage portant sur le sang veineux ou sur le sang capillaire, repos strict du malade, mesure de la glycosurie. D'autre part, comme le fait remarquer HOUssAY [127], les normes choisies par les auteurs diffèrent d’un ouvrage à l’autre; l'interprétation des résultats en est évidemment troublée. Il semble cependant que des basedowiens authentiques présentent des courbes d’hyperglycémie normales.
Le manque de spécificité du test, le fait qu’il n’est
pas proportionnel à l'intensité de la maladie, son inconstance relative ont entraîné son abandon presque complet. Les traités classiques le mentionnent, mais peu de cliniciens y recourent, même lorsque le diagnostic d’une hyperthyroïdie est délicat. On ne le trouve plus guère employé que dans les travaux de recherche scientifique.
En résumé, l’étude des métabolismes partiels ne fournit pas de tests satisfaisants. Aucune des épreuves que nous venons d'envisager n’est réellement spécifique. Souvent les dosages qu'il faut pratiquer sont délicats, plus encore que ne l’est la mesure du métabolisme basal. Mise à part l’évaluation de la cholesterinémie, le médecin ne recourt plus beaucoup à ces épreuves.
PREMIÈRE PARTIE
Généralités APERÇU HISTORIQUE
ALTHAUSEN suggéra en 1937 d'employer la galactosémie provoquée pour aider au diagnostic de l’hyperthyroïdie [2]. Il semble ignorer qu'avant lui d’autres auteurs avaient étudié les troubles du métabolisme du Galactose chez les hyperthyroidiens. H1Ro- SE, dès 1912, signalait que les hyperthyroïdiens présentaient une galactosurie provoquée anormale | 124]. Cet auteur pratiqua, dans des affections extra-hépatiques, le test de Galactosurie que BAUER avait proposé six ans plus tôt [24-25]. Après administration de 25 gr. de Galactose dans 100 à 150 cc. d’eau, il nota chez les 9 basedowiens éprouvés, un taux de Galactose compris entre Oo gr. 60 et 1 gr. 89, dans les urines recueillies pendant un délai de quatre heures après l’ingestion. Le chiffre moyen était de 1 gr. 15; 4 sujets avaient un taux supérieur à 1 gr. 30. Parmi
les différents sujets non insuffisants hépatiques qu'il avait étudiés, les Basedowiens présentaient la galactosurie la plus élevée. Srrauss [234], l'année suivante et BAUER, peu après (cité par STRAUSS) signalaient également des troubles très fréquents de la galactosurie chez les hyperthyroïdiens. Depuis ces constatations, il était classique de ne pas pratiquer le test de BAUER dans la maladie de Grave, pour évaluer des troubles hépatiques.
FIESSINGER note à plusieurs reprises cette cause de perturbation du test dans ses articles. Dans le but de déterminer l’origine de ces perturbations, il étudia, en 1033, avec son élève NAVILLE [83] la galactosémie provoquée par ingestion, chez le chien recevant de la thyroxine. La technique du dosage employée n'est pas indiquée, et on peut se demander si la valeur de la galactosémie n’est pas tirée arbitrairement des modifications de la glycémie totale après ingestion de galactose; s’il en est ainsi, les résultats sont entachés d'erreur et doivent être interprétés avec prudence, comme nous le verrons au chapitre des techniques. Les auteurs injectent à un lot d’animaux O Mgr. O4 à O mgr., 06 de thyroxine par ke. de poids; ils constatent après ingestion de 2 gr. de galactose par kilo de poids corporel une élévation notable de la galactosémie à la 60° et à la 90° minute. Avec des doses de thyroxine supérieures, ils obtenaient au contraire un affaissement de la courbe. Enfin, si on prolonge pendant un mois les injections (les doses ne sont pas précisées) la courbe s'élève de plus en plus.
Avant d'adopter définitivement la galactosémie comme test d’hyperthyroïdie, ALTHAUSEN étudia, avec Miss STOCKHOLM, l'influence de la glande thyroïide sur l'absorption intestinale de diverses substances [3]. Des rats recevant Oo mgr.,1 de thyroxine pendant 12 jours, un autre lot d'animaux normaux et enfin d’autres ayant subi une thyroïidectomie, constituaient les sujets d'expérience. Ils étaient sacrifiés uné heure après ingestion de galactose et le dosage du galactose restant dans leur tube digestif était pratiqué. L'absorption était calculée en tenant compte du poids du corps de l'animal avant toute intervention. Ils obtinrent les résultats suivants: l’administration de thyroxine augmentait d’une façon marquée l'absorption des hexoses. Cette absorption accélérée ne semblait pas dûüe à une des causes suivantes : diminution des glucides de l'organisme, augmentation du métabolisme basal, augmentation du courant sanguin, peristaltisme intestinal ou évacuation gastrique rapide, modification de la perméabilité de la muqueuse intestinale. Toutes ces anomalies avaient été reproduites isolément sans qu’une accélération marquée de l’absorption soit observée. Seule peut-être l'augmentation du peristaltisme gastrointestinal jouait un faible rôle. Les auteurs concluaient que la thyroxine stimule spécifiquement l'absorption des substances susceptibles de phosphorylation. Deux ans plus tard, ALTHAUSEN publiait de nombreux résultats du test au galactose « nouveau test diagnostique des maladies de la thyroïde [6].
LE TEST GALACTOSE
Le galactose avait été choisi de préférence à un autre hexose, pour évaluer la vitesse d'absorption intestinale. Il est très bien toléré par le tube digestif: il traverse la muqueuse dans les mêmes délais que le glucose; parvenu dans le sang circulant, il est facilement identifié et dosé; enfin, parmi les autres hexoses, il est le plus difficilement métabolisé par l’organisme, il n’est pas retenu au niveau des tissus. Le dosage dans le sang était préféré au dosage dans l'urine, la galactosémie donnant une idée plus précise du métabolisme du sucre ingéré.
40 gr. de galactose dissout dans 400 cc. d’eau sont donnés après une nuit de jeûne. Du sang est prélevé avant l’ingestion et 5, 15 30, 60 et 120 minutes après l'ingestion. Le glucose du sang est éliminé par fermentation et le sucre restant représentant le galactose est ensuite dosé.
Chez l'individu normal, la galactosémie maxima survient entre 30 et 60 minutes; elle ne dépasse pas, dans 80 %, des cas, O gr. 30; en moyenne, elle est d’à peine Oo gr: 20. Chez les hyperthyroïdiens dans plus de 90 % des cas sur 130, la galactosémie était supérieure à 40 cg. par litre atteignant jusqu'à 160 cgr. par litre.
Pour ALTHAUSEN, le test est plus sensible que l’élévation du métabolisme basal; il est particulièrement utile dans les hyperthyroiïdies légères. Mais il n’est pas toujours proportionnel à l'intensité du dysfonctionnement lorsque celui-ci est marqué. Bref,
ce test semblait d’une grande fidélité. Il fut bientôt étudié par d’autres auteurs. En France, RIVOIRE en fut le promoteur en 1942, mais semble avair été peu suivi; sous son inspiration DESTRES consacra à son étude sa thèse inaugurale.
Nous voudrions étudier principalement à la lumière des divers travaux publiés, la valeur de l'épreuve proposée par ALTHAUSEN, dans l’hyperthyroïdie. Nous envisagerons successivement les techniques utilisées, les résultats obtenus, la part respective de la traversée intestinale et de l'étape hépatique Nous tenterons en conclusion de fixer la place que peut avoir ce test.
NATURE CHIMIQUE DU GALACTOSE
Le galactose, ainsi que le laisse soupçonner sa désinence, fait partie du groupe des oses où monosaccharides. Les oses ont pour caractère commun la propriété de posséder un groupe réducteur et plus de deux fonctions alcooliques. On les classe en pentose, hexoses, etc, suivant qu'ils contiennent 5, 6.., atomes de carbone. On les distingue également suivant la nature de leur groupe réducteur : les aldoses possèdent une fonction aldéhydique, et les cétoses une fonction cétonique. Le galactose est, comme le glucose, un aldohexose.
C’est Pasteur qui, en 1856, montra que le glucose mamelonné, aujourd’hui appelé galactose, était différent du sucre de fécule, ou glucose. Le galactose est très répandu dans la nature, sous forme de composés qui, par hydrolyse donnent du galactose. De tels
composés se trouvent dans certains aliments: le lait, la fève de St-Ignace, les gommes d'arbres fruitiers, l’'agar agar en contiennent de grandes quantités. Îl est préparé industriellement par hydrolyse du lactose. Un des procédés est complexe et aboutit à l’obtention d’un sirop que l’on traite par l'alcool, pour en extraire le galactose par cristallisation. L'autre, plus simple, isole le galactose du glucose par l'action de levure. La pureté des produits obtenus par ce dernier procédé n’est pas parfaite. Le galactose dit pur du commerce contient en réalité 5 à 10 % de glucose.
Le d-galactose est assez voisin du glucose, ainsi que le montrent leurs formules développées.
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Comme lui, il est de saveur sucrée un peu fade. Il a un pouvoir rotatoire de + 80°5, vers la droite, tandis que celui du glucose est de + 52°%4. Il est très soluble dans l’eau, peu soluble dans l’alcool. Comme le
glucose, il peut subir la fermentation alcoolique, ainsi que l’avait montré Pasteur, puis Bourquelet. Mais sa fermentation ne peut avoir lieu que dans certaines conditions, et est beaucoup plus lente que celle du glucose.
Son identification dans un liquide biologique contenant d’autres hexoses est assez aîsée. Maïs son dosage est plus délicat. Les méthodes chimiques sont assez complexes et ne donnent pas toujours des résultats précis. On ne peut utiliser la polarimétrie, car les pouvoirs rotatoires du glucose et du galactose ne sont pas assez différents, et les substances contenues dans le plasma peuvent troubler les résultats.
Un autre procédé physique commence à être employé pour la séparation et le dosage des sucres, c’est la chromatographie sur papier, préconisée par CoNs- DEN et GORDON [225] en 1944. Klle repose sur le fait suivant: l'entraînement par un solvant des sucres d’une microgoutte du liquide à analyser a lieu à des vitesses différentes pour chacun d’eux. Les sucres se trouvent ainsi isolés les uns des autres sur le papier et peuvent être alors dosés par des microméthodes. Nous ne croyons pas qu'elle ait été utilisée pour la séparation du glucose et du galactose dans le sang: théoriquement, elle devrait donner d'excellents résultats.
L’artifice le plus couramment employé consiste à éliminer le glucose par fermentation à l’aide de levures. C’est ce procédé qui a été retenu pour l'étude de la galactosémie. Nous l’étudierons un peu plus complètement à propos de la technique de dosage.
La galactosémie provoquée ADMINISTRATION DU GALACTOSE
Il est important de faire ingérer au malade un produit pur. En effet, FoLIN et BERGLUND (cités par HARDING et GRANT) [111] ont montré que chez le sujet sain, pour la même dose de galactose, l'addition de glucose produisait une diminution de la galactosurie. WELTMANN (cité par FIESSINGER) [78] montre que cette différence est encore plus accusée chez les hépatiques. FIESSINGER fit des observations concordantes. HARDING et GRANT [111], donnant un mélange de 40 grammes de galactose et de 30 grammes de glucose, chez des sujets testés antérieurement, observèrent une nette diminution de la flèche de galactosémie. Avec le produit pur, elle était de Oo gr. 263 en moyenne, avec le mélange, elle s’abaissait à O gr. 100.
M. et Mme Cort ont dosé directement les sucres restant dans le tractus intestinal du rat. Ils cnt ainsi montré que la différence observée au niveau du sang, était düe à une différence d'absorption intestinale. Cependant, STENSTAM [231] a employé de petites quantités de glucose (5 à 10 gr.) mélangées à 50 gr. de galactose très pur; dans ces conditions, la galactosémie varie très peu chez le sujet sain. Sachant, d’après les constatations de WELTMANN, que les différences tendent à s’accroître chez le sujet malade, il paraît préférable d'employer un galactose réellement pur.
La dose généralement adoptée est de 40 grammes. C’est celle que BAUER avait choisie après quelques tàtonnements ; 1l estimait qu’elle correspondait à la dose maxima que le foie de l'individu sain pouvait métaboliser pendant l'épreuve. ALTHAUSEN a conservé cette dose parce que, pour lui, elle est supérieure à la capacité d'absorption intestinale durant le test. Ri- VOIRE à préféré employer Oo gr. 66 de galactose par kg. de poids corporel; une dose variable lui paraissait plus logique que la dose standard de 40 gr., dose qui, selon lui, peut donner des résultats aberrants [126]. Mais, longtemps avant lui, HARDING et GRANT [111] avaient renoncé aux doses proprotionnelles « qui paraissent plus scientifiques, mais donnent d’aussi larges variations que les doses fixes ». En considérant les résultats de STENSTAM chez le sujet sain, nous pensons que cette opinion est légitime. En effet, avec des doses de 40 gr. il obtient, chez le sujet de moins de Go kg. une galactosémie maxima (G. Mx.) moyenne de 60 cgr/litre, chez le sujet de 60 à 69 kg. une G. Mx. moyenne de 62,8 cer/litre, et chez le sujet pesant plus de 70 ke. une G. Mx. moyenne de 55 cer./litre.
La dilution la meilleure semble être de 10 % environ. En effet, pour Cort [49], l'absorption intestinale est indépendante de la concentration; pour VER- ZAR, une concentration supérieure à 13 Où 15 % pourrait jouer un rôle. [I parait donc prudent d’utiliser une dilution dans 300 ou 400 cc. d’eau. La dilution dans 400 cc. est la plus couramment employée. ALTHAUSEN aromatise avec du jus de citron. L’addi-
tion d’un correctif du goût est superflue, la saveur du galactose n'étant pas désagréable. De plus, le citron contenant de petites quantités de vitamines B apporte peut-être de légères modifications de labsorption.
Le malade doit être à jeun depuis douze heures; un jeûne plus long modifie la glycémie provoquée, la flèche est plus précoce (STAUB, GOLDBLATT). Il est possible qu'il en soit de même pour la galactosémie. HARDING et GRANT n’ont pas trouvé de variation de la galactosémie suivant le moment de la journée où était faite l'épreuve; il n’en serait pas de même pour l’hyperglycémie. Il est nécessaire que le malade reste au repos, en position allongée, durant toute l'épreuve. FIESSINGER et THIEBAUT [237] ont insisté sur ce fait à propos de la galactosurie. Répétant l'épreuve de BAUER chez un sujet sain alternativement debout, et couché, ils ont obtenu une élimination deux fois plus grande chez le sujet debout. Cette précaution est rarement signalée et explique peutêtre des variations dans les résultats. Aïnsi STENS- TAM, qui garde ses malades au repos complet, obtient des résultats moyens plus élevés que ceux des autres auteurs. Une dernière condition est requise, c’est l'absence de troubles digestifs importants. La diarrhée, si fréquente chez les basedowiens, peut être une cause de perturbations.
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LA GALACTOSÉMIE PROVOQUÉE PAR INJECTION INTRA-VEINEUSE
Il nous faut dire un mot du « test de tolérance au galactose intra-veineux » qui a été pratiqué par quelques auteurs. Le but recherché est d’interroger la fonction glucidique du foie. [1 ne s’agit donc plus ici d’un test endocrinien.
ALTHAUSEN l'a pratiqué tout d’abord pour vérifier le postulat sur lequel reposait l’épreuve per os qu'il avait proposée: l’accélération de l'absorption intestinale des sucres chez les hyperthyroïdiens. Il en fit plus tard un test d'insuffisance hépatique pour le diagnostic différentiel des ictères [9]. Après avoir prélevé du sang, on injecte en 5 minutes environ le galactose. La dose employée varie suivant les auteurs, 40 grammes en solution à 50 % (CHABROL) [45], Oo gr. 50 par kg. de poids à là même dilution. A cette injection rapide, STENSTAM préfère une injection lente, les 40 grammes de sucre étant administrés en 30 minutes et dans certains cas 90 minutes à l’aide d’un appareil électrique [231]. Il est indispensable d'employer un sucre rigoureusement pur, sinon on risque des chocs qui, d’après RIVOIRE, sont (« épouvantables » [199].
L’horaire des prélèvements est également variable suivant chacun, ALTHAUSEN se contente d’un seul pratiqué à la 75° minute. À ce moment, il ne reste pas plus de o gr. 20 de galactose chez le sujet sain; un chiffre plus fort signe l’hépatite. STENSTAM pratique un prélèvement toutes les 30 minutes, ou même tou-
tes les 10 minutes; la galactosémie ne dépasse pas O gr. 40 à O gr. 505, suivant la technique employée.
Nous n’étudierons ce test intra-veineux que lorsqu’il a été pratiqué chez des hyperthyroïidiens ayant déjà subi l'épreuve per os. La comparaison des deux épreuves devrait en effet nous permettre de mieux juger le métabolisme du galactose. Nous l’envisagerons donc à propos du rôle de la traversée intestinale et de celui de l’étape hépatique.
CONDITIONS DE PRÉLÈVEMENT DU SANG
Au cours de l'épreuve per os, le prélèvement du sang est fait au lobule de l'oreille ou au doigt, si l’on utilise les micro-méthodes, mais certains auteurs restent fidèles aux macro-méthodes, et préfèrent étudier le sang veineux. En principe, les chiffres de la galactosémie, veineuse ou capillaire, devraient être identiques, le galactose n'étant pas utilisé par les tissus. Déjà une expérience de FIESSINGER, BERNARD et MERKLEN permettait de douter de cette proposition [82]. Perfusant le train postérieur d’un chien avec un liquide contenant du galactose, ils observèrent une disparition partielle du galactose (30 à 60 % suivant les conditions expérimentales). En ajoutant du glucose au galactose, la quantité absorbée était accrue. BOLLMAN, MANN et POWER notèrent que chez le chien hépatectomisé, le galactose injecté dans la veine disparaissait en deux heures, et que 50 à 60 % seulement étaient retrouvés dans les urines. Chez des chiens hépatectomisés et nephrectomisés, on-ne re-
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trouve, au bout de 4 à 5 heures, que des traces de galactose [34]. Chez l’homme, HARDING et GRANT, après ingestion de galactose, trouvent des taux veineux toujours inférieurs aux taux artériels. La différence est au maximum de 30 %, avec une technique dont la précision est de l’ordre de 10 % [111]. Pour FORSTER au contraire (cité par CHABROL) [44], il n'y aurait pas de différence.
La fréquence et l'horaire des prélèvements varient suivant les auteurs dans d’assez larges limites: AL- THAUSEN [6] fait six prises de sang, DESTREES [60] se contente d’une. Pour plus de rigueur scientifique, il est utile de faire un prélèvement sanguin avant l'ingestion du sucre. Sur cet échantillon, on pourra déterminer la glycémie à jeun, et le taux de substances réductrices restant après fermentation. Nous verrons ultérieurement que leur taux reste inchangé au cours de l’épreuve. Il est donc utile de les déterminer avant l’ingestion; connaissant leur valeur, on pourra calculer le chiffre exact de la galactosémie, sinon on risquerait de considérer ces substances non fermentescibles comme du galactose.
ALTHAUSEN fait une prise à la 5° minute et à la 15° minute. Quoiqu’un des caractères de la courbe des Basedowiens soit l’ascension précoce, l'examen des divers résultats montre que ces prélèvements sont inutiles. Si l’on emploie une micro-méthode, on aura tout avantage à prendre du sang toutes les demiheures durant deux heures. Si l’on soupçonne une lésion hépatique associée, ce temps pourra être prolongé jusqu’à 2 heures 30. Dans ces cas, en effet, le galac-
tose ne disparaît pas toujours du sang dans le délai habituel de deux heures. Certains, soucieux de ne pas multiplier les prélèvements, les réduisent à trois (30 minutes, 60 minutes et 90 où 120 minutes suivant les auteurs). Une telle technique donne encore des résultats de valeur. Mais il paraît vraiment peu rigoureux de descendre en dessous de ce nombre, et de se contenter, comme DESTREES et certains auteurs anglo-saxons, d’un seul échantillon. Une telle technique est à bannir formellement; chez l'individu normal, la G. Mx. s’échelonne entre la 40° et la 80° minute (STENSTAM) et chez les hyperthyroïdiens, elle n’est pas toujours très précoce. Il est donc absolument illogique de pratiquer un seul prélèvement, et de juger d’après lui la valeur de la G. Mx. Nous pensons qu’il est utile de recueillir les urines à la 2° et à la 4° heure. Une telle technique peut, dans certains cas, donner des renseignements intéressants. La simplicité du dosage dans l’urine fait que cette mesure ne complique pas sensiblement l'épreuve,
DOSAGE DU GALACTOSE PAR ESTIMATION DU SUCRE TOTAL DU SANG
Les premiers auteurs qui cherchèrent à mesurer la galactosémie consécutive à l’ingestion de galactose, se contentèrent de déterminer la valeur des sucres totaux du sang. La technique était la suivante: mesure de la glycémie du sujet à jeun avant l’ingestion de galactose, ensuite, glycémie à des intervalles fixes. La différence entre les valeurs obtenues après inges-
tion et la glycémie à jeun était censée représenter la galactosémie. Pour plus d’exactitude, certains corrigeaient la valeur obtenue en tenant compte du pouvoir réducteur du galactose. Les autres se contentaient d'exprimer le chiffre en glucose. Les résultats donnés par cette méthode sont discordants. Suivant les expérimentateurs, la valeur maxima trouvée est inférieure, très voisine, ou enfin largement supérieure à celle observée après administration d’une quantité équivalente de glucose. La majorité des chercheurs admet une valeur maxima de l'ordre de 40 cer/litre. MALMOS, SILVER et SWAETICHIN, dans une étude critique (cité par STENSTAM) pensent que les résultats des auteurs qui les ont précédés (1929) ne doivent être acceptés qu'avec réserve. Pour eux, la valeur maxima normale est de 70 cgr/litre.
Ce procédé que nous avions, durant un temps, adopté au cours de notre expérimentation ne doit pas être retenu. Il admet comme postulat que la glycémie ne varie pas au cours de l'épreuve. Plusieurs auteurs ont montré que ce postulat était faux. HARDING et GRANT ont pratiqué des tests chez 16 individus sains [110]. Ils ont dosé séparément le glucose et le galactose du sang capillaire à jeun, 15’, 30’, 45’, 60°, 90’, 120’ après ingestion de 40 grammes de galactose. Ils ont observé des élévations parfois importantes du glucose sanguin, en moyenne un peu plus de O gr. 10 à la quinzième minute; la glycémie s’abaissait ensuite à la normale après une heure, en dessous de la normale après 00’ dans certains cas. Chez quelques individus, les variations de la glycémie atteignaient ou
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dépassaient 25 % du chiffre à jeun. Dans aucun cas, il n’y avait abaissement de la glycémie en dessous de la normale avant 90 minutes. STENSTAM qui, par ailleurs, confirme ces résultats, a observé dans quelques cas isolés un abaissement très marqué du glucose après la 60° minute; ces cas coïncidaient avec une G. Mx. élevée. CHABROL et ses collaborateurs ont montré récemment [45] que l’on observait également des variations de la glycémie après injection intraveineuse de galactose, mais dans deux de leurs cas, il y avait une chute importante de la glycémie.
SYLLABA (rapporté par ALTHAUSEN et WEVER) [2] pense que l’hyperglycémie observée après ingestion de solutions sucrées est düe à un réflexe conditionnel hépatique, tout au moins l’hyperglycémie des quinze premières minutes. Pour lui, ce réflexe serait en partie dü à la saveur sucrée perçue au niveau de la langue. Il a observé une augmentation du glucose sanguin après ingestion de saccharine. ALTHAUSEN et WEVER [1] n’ont pas retrouvé ce fait.
Les variations de la glycémie ne sont pas proportionnelles à celles de la galactosémie. Avec 80 grammes de galactose ingérés, elles sont moins élevées et de durée un peu plus courte qu'avec la dose standard. Mais après 40 grammes, HARDING et GRANT notent, par exemple, les deux résultats suivants: élévation du sucre total Oo gr. 37, galactosémie réelle o gr. o8, chez un autre sujet on avait respectivement élévation du sucre total o gr. 52, galactosémie réelle o gr. 18.
Donc, le taux du glucose sanguin varie après ingestion de galactose et ses variations ne sont pas pro-
portionnelles à la valeur de la galactosémie. Les dosages du sucre total du sang ne permettent pas de juger la g'alactosémie.
DOSAGE APRÈS ÉLIMINATION DU GLUCOSE
Nous avons déjà signalé que pour doser le galactose en présence de glucose, on éliminait ce dernier par fermentation.. Le procédé le plus simple de sa préparation industrielle à partir du lactose repose sur ce principe. Il semble que c’est à DIENERT que l’on doit d’avoir utilisé la même propriété pour doser séparément les deux hexoses dans une solution. Après avoir dosé le sucre total, il faisait fermenter le mélange par une levure sélectionnée sans action sur le galactose, puis par une deuxième mesure, il obtenait le taux de galactose. Déjà, il signalait que l’exactitude était à 1/50 près [61]. C’est à SoMoGyt que les américains ont l'habitude de donner la paternité de la méthode adoptée. Cet auteur découvrit à nouveau le procédé vingt-cinq ans après l’auteur français et l’applique au dosage des substances résiduelles réductrices du sang [222]. RAYMOND et BLANCO proposèrent de l’utiliser pour la détermination de la Galactosémie [189].
La qualité de la levure employée est importante. SomoGyt utilisait la levure du boulanger préalablement lavée. En réalité, une telle levure est souvent mal caractérisée. Nous avons fait avec celle que l'on trouve dans le commerce actuellement de nombreux essais. Les résultats furent décevants. Nous avons
fait des essais avec le sang total, sur le plasma et sur des filtrats obtenus après défécation suivant la technique de BANG et suivant la technique de FoLIN Wu. Nous n'avons pas obtenu une séparation convenable des deux sucres. Si l’on choisit un temps de fermentation court — 5 à 15° — le glucose n’est pas entierement éliminé: il en reste de © gr. 40 à o gr. 60 pour une glycémie normale avant fermentation. Si l'on prolonge la fermentation de telle façon que le glucose s’élimine totalement — 1 heure à 37° — le galactose tend à fermenter également.
FIESSINGER et SCHRUMPF, avec. des « levures sélectionnées du commerce », avaient déjà signalé que le galactose était partiellement éliminé, même en réduisant le temps de contact à quelques minutes | 79]. Ils rappellent que BOURQUELOT avait observé qu'un galactose impur est fermentescible par la levure de bière, le glucose semblant l’entrainer dans sa fermentation. Cependant, avec la levure employée par cet auteur, le galactose ne commençait à être éliminé qu’assez tardivement. DIENERT, quelques années plus tardfit, dans le même domaine, des constatations fort instructives. Utilisant 80 espèces différentes de levures sélectionnées, il en trouva 23 % seulement restant sans action sur le galactose.
Il apparait donc indispensable d'utiliser une levure très strictement sélectionnée, sans action sur le galactose et possédant une action rapide sur le glucose. Sinon, tous les résultats seront entachés d’erreur. L'importance de cette précaution a d’ailleurs été remarquée par Bakx [18]. Les levures de boulanger
— Ai — employées dans certains pays semblent donner des résultats très fidèles. L'étude très complète de STENS- TAM sur le produit qu'il employait le montre. Il n’en est pas de même en France actuellement.
Il importe de vérifier que la levure employée ne contient pas de substances réductrices. Comme l'ont montré de nombreux auteurs, des lavages répétés suffisent à la débarrasser de ces substances. On délaye le produit dans 5 à 6 fois son volume d'eau distillée; on remue à l’aide d’un agitateur; après centrifugation, on rejette l’eau de lavage. Il suffit le plus souvent de recommencer l'opération quatre fois. On en vérifie l'efficacité par une recherche des substances réductrices dans la dernière eau employée. Entre les dosages, la suspension de levure est conservée au frigidaire. Il importe d'employer pour toutes ces manipulations un matériel très propre et rincé à l’eau distillée.
La fermentation peut être pratiquée sur le sang total oxalaté. DUMAZERT [68] a empoyé cette technique préconisée par EGE et Rocue. Le séjour à l’étuve à 37° doit être de 1 heure. L'emploi du sang total a plusieurs inconvénients; il peut apparaître des substances gênant la fermentation (STENSTAM). D'autre part, pour SomMoGyr [222], la fermentation à 37° peut faire naître des substances réductrices. Mais ces deux faits sont rarement observés, et avec cette méthode les dosages donnent une précision encore satisfaisante.
Certains, avec RIVOIRE, préfèrent opérer sur le plasma seul; il faut dans ce cas admettre que le ga-
lactose est uniformément réparti dans les globules et le plasma, ce qui n’est pas démontré.
D'autres enfin, utilisant les microméthodes ne pratiquent la fermentation qu'après défécation; cette technique semble de beaucoup la meilleure. Il importe que le liquide obtenu soit sans action sur la Îlevure. STENSTAM a montré que l’hydroxyde de zinc employé pour la déprotéinisation entraine, à partir de la levure, la libération de substances réductrices. D'autre part, le procédé de défécation doit éliminer lé plus complètement possible les substances réductrices non glucidiques. L’acide tungstique, en solution diluée par exemple, donne une élimination incomplète. Avec une solution plus concentrée, l’élimination est meilleure, mais l’excès d’acide qui passe dans le filtrat peut agir sur la levure.
L'hydrate de cadmium donne une bonne élimination. DUMAZERT a modifié la technique primitive de FuJITA et IWATAKE, la rendant utilisable avec les micro-méthodes, en particulier celle de HAGEDORN. Il ne signale aucune action de ce produit sur la levure. |
La levure est laissée en présence du filtrat obtenu ou du sang, à la température de la pièce durant 3 à 60 minutes, suivant les auteurs, Avec la micro-méthode, 1 cc. d’une suspension à 1 % suffit, à condition d'agiter fréquemment le mélange. Après double centrifugation, on pratique le dosage du sucre restant, en opérant comme pour la mesure de la glycémie. Nous ne détaillerons donc pas les techniques employées. On corrige le résultat obtenu en tenant
compte du pouvoir réducteur du galactose. Parmi les plus couramment utilisées, citons celle d'HAGEDORN- JENSEN, méthode très précise, à condition d'employer des produits purs et des solutions soigneusement dosées. Les « blancs » sont faits en utilisant de l’eau distillée qui a été laissée en contact avec la suspension de levure, durant le temps habituellement employé pour la fermentation. Ensuite, on opère comme pour un dosage de glycémie. L'erreur, avec une bonne technique, est de + ou — 2 à 3 cg.,5 par litre; bien entendu, on emploiera de préférence le double dosage. Quelques auteurs sont restés fidèles à la méthode de FoLIN-Wù qui utilise un procédé colorimétrique. Elle nous semble à proscrire formellement pour le dosage du galactose plus encore que pour la mesure de la glycémie. Les quantités à doser sont faibles. Il importe donc d’avoir une précision plus grande encore que pour le glucose. Or, le procédé de Forix-Wu donne des résultats très approximatifs. Si l’on pratique des doubles dosages, l’écart atteint facilement 10 cgr. et même davantage. RIVOIRE, qui reste fidèle à cette technique, juge cette approximation suffisante | 109|. Etant donné que les quantités à doser sont comprises entre 20 et 60 cgr., une erreur aussi mportante doit, à notre avis, faire rejeter la méthode, malgré tous les avantages de simplicité qu’elle comporte.
IMPORTANCE DES SUBSTANCES RÉDUCTRICES RÉSIDUELLES
Par la fermentation, on a éliminé le glucose du sang- Mais, lorsque l’on emploie certains agents de déprotéinisation, il reste dans le filtrat obtenu des substances réductrices résiduelles, et ces substances ne sont pas fermentescibles. Elles risquent d'être prises pour du galactose.
Cette fraction est pratiquement nulle avec l'hydrate de cadmium: elle ne dépasse guère 2 cgr. par litre, selon DumazerT. L’hydrate de cadmium nous apparaît donc comme un excellent déféquant. Avec l’hydrate de zinc, elle oscille entre 0,05 gr. et 0,15 gr.; avec l'acide tungstique, elle oscille autour de 0,20 gr. [68]. SoOMoGyi ayant opéré des dosages sur une centaine d'échantillons différents, fixe ce chiffre à 0,27 gr. par litre. On ne peut donc négliger ces substances résiduelles. Elles ne varient pas au cours de la galactosémie (STENSTAM, HARDING et GRANT). Un dosage à jeun permet donc de les connaître et d’en tenir compte éventuellement, nous l’avons déjà signalé. FISHBERG et DOLIN ont trouvé que certaines maladies pouvaient en élever le taux. C’est ainsi que chez les diabétiques, ils ont noté des chiffres oscillant entre 0,38 gr. et 0,90 gr. pour des glycémies globales comprises entre 1,04 gr. et 4,95 gr. Dans l'hypertension artérielle, le mal de BRIGHT à la période terminale, et les dernières semaines de la grossesse, des taux élevés se rencontrent également.
IT ressort de ces diverses considérations techniques
que le dosage du galactose dans le sang nécessite certaines précautions indispensables : la levure doit rester sans aucune action sur le galactose, le liquide déféquant doit éliminer aussi complètement que possible les substances réductrices non glucidiques. Enfin, il faut adopter une technique de dosage du sucre précise.
Résultats de la galactosémie provoquée 1° CHEZ LE SUJET SAIN
Nous avons indiqué, au chapitre des techniques, l'influence de la quantité de galactose administrée sur l'allure générale de la courbe. La dose standard habituellement employée est de 40 grammes; tous les résultats indiqués ci-dessous ont été obtenus après ingestion de cette dose, sauf mention spéciale. Chez le sujet sain, on peut trouver des traces de galactose dans le sang circulant dès la 5° minute [6], vers la 15° minute, le chiffre de 10 centigrammes par litre est assez souvent atteint ; le taux ne cesse de croitre jusqu'à un maximum qui se situe entre la 20° et la 80° minute [231]. Après ce maximum, la quantité de galactose diminue plus lentement qu’elle n’a augmenté et au bout de 120 ou 140 minutes ou plus on ne trouve plus dans le sang que du glucose.
La valeur de la flèche retient l’attention de la majorité des auteurs; les modifications de sa valeur sont assez sensibles, ainsi qu’on peut le voir dans le tableau ci-après:
Les discordances entre les divers résultats peuvent être, pour une part, expliquées par les différentes techniques de dosage employées. Les chiffres plus élevés donnés par STENSTAM nous semblent être expliqués par deux faits:
1° L’auteur emploie, pour la défécation, l’acide tungstique dilué qui donne une déprotéinisation imparfaite;
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2° Les prises de sang sont faites beaucoup plus fréquemment (toutes les 10 minutes); la galactosémie maxima réelle ne passe pas inaperçue, même si elle est fugace.
Les valeurs de la flèche variant suivant les auteurs, il est logique que la limite des chiffres considérés comme normaux soit également variable. Le chiffre donné par RIVOIRE nous paraît beaucoup trop faible puisqu'il retient comme limite maxima 20 cer. [196] puis 25 cg. dans des publications ultérieures [60, 199]. ALTHAUSEN et ses collaborateurs [61 suivis par la majorité des auteurs qui lui ont succédé, considèrent les chiffres compris entre 20 et 40 cg. comme douteux et les chiffres supérieurs à 40 ceg:./litre comme anormaux. En examinant les résultats publiés par STENSTAM, Mac LAGAN, BARNES et leurs collaborateurs, on peut penser que cette limite est encore un peu faible. La zone des résultats douteux doit être un peu élargie, ou bien la galactosémie normale ne doit pas être simplement définie par l’importance de la flèche.
L'instant où se produit la galactosémie maxima est variable, ainsi que nous l’avons signalé. Dans la statistique d'ALTHAUSEN, elle est observée dans la: moitié des cas à la trentième minute, dans l’autre moitié à la soixantième [6]. SrENsrAM [231] donne les résultats suivants, la flèche est située à la 40° minute chez 13 sujets, à la 50° chez 2, 60° chez 5, enfin chez trois sujets elle n’a lieu que 80 minutes après lingestion.
Si l’on ne tient compte que de l’instant et de la va-
STONES
leur du niveau maxima, on ne peut avoir une idée exacte du métabolisme du galactose:
Nul ne songerait à limiter le résultat d’une hyperglycémie provoquée à l'énoncé de la glycémie maxima et au moment où elle a lieu; les techniques simplifiées, celle de BouLIN [36] par exemple, tiennent compte d'au moins trois valeurs correspondant à des intervalles de temps donnés. On n’a pas tenté d'exprimer les résultats en aire de galactosémie. La durée de la galactosémie ne donne pas en elle-même de renseignements intéressants. Elle varie dans des limites assez étroites de 100 à 130 minutes dans la plupart des cas, rarement de 80 à 150 (2 cas sur 23 dans la statistique de STENSTAM).
Pour tenir compte de plusieurs valeurs, sans cependant multiplier outre mesure les chiffres, Mac LAGAN a proposé [165] d'adopter l'index de la galactosémie, Galactose Index (G. [.). G. I. est la somme des chiffres obtenus, 30, 60, 90 et 120 minutes après l’ingestion, exprimés en miligrammes pour 100 cc. G. I. est certainement moins précis que l’énoncé des diverses valeurs. La vue d’une courbe est plus évocatrice. Mais il a l’avantage de la concision et de la simplicité.
BARNES et KING [19] résument dans le tableau ci-dessous les résultats des différents auteurs Nous avons ajouté le G. I. des sujets explorés par STENS- TAM; ce G. I. est déduit de la courbe moyenne publiée dans son ouvrage, il est donc très approximatif.
Mac LAGAN considère comme normaux les G. I.
inférieurs à 160. BARNES et KING s'appuyant sur la
VALEURS DE L'INDEX DE GALACTOSÉMIE
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statistique globale citée ci-dessus considèrent qu'un G. I. supérieur à 120 est anormal.
Chez le sujet sain, il semble que le facteur sexe ou âge joue un grand rôle et constitue une cause d’er-" reur. STENSTAM, sur un petit groupe de vieillards dont l'age moyen était de 73 ans, ne note pas d’anomalies nettes. RoWwE. [202] signale que MEYER et STERN, SCHIROKAUER et STERN, chez des enfants de 2 à 4 ans et de 4 à 8 ans n’ont trouvé que des galactosuries normales. FIESSINGER, par contre, rapporte que PAISEAU, BROUET et VAILLE ont noté des troubles de la galactosurie chez l'enfant [24] Enfin, pour ROSENKRANTZ, BRUGER et LOCKART |157| l’âge exercerait une influence discrète, mais les courbes qu'ils donnent ne sont pas très démonstratives. La méthode de dosage employée est celle de ForiIN-
Wu, elle est peu précise et donne une marge d’erreur importante. Les écarts signalés et imputés à l’âge sont voisins et même inférieurs à ceux que l’on observe en pratiquant, avec cette technique, plusieurs dosages chez un même individu. Pour RowE [203], chez la femme la tolérance au galactose serait moindre. On devrait donc observer des courbes plus élevées. 11 hommes explorés par STENSTAM ont une galactosémie maxima de 61 en moyenne; 9 femmes ont une valeur de 55. Les différences sont donc minimes si tant est que l’on puisse tenir compte d’un aussi petit groupe. Nous verrons ultérieurement que la courbe peut être troublée par une hyperfolliculinie, mais déjà nous sortons des conditions normales.
Enfin, le test répété à plusieurs reprises chez un même individu donne des résultats semblables [172].
2° CHEZ LES HYPERTHYROIDIENS V’aleur de la flèche de galactoséme
SCHNEEBERG et ses collaborateurs ont condensé dans un tableau les résultats de la galactosémie pu- _bliés par divers auteurs. Nous avons rectifié certains chiffres erronés.
SCHNEEBERG et ses collaborateurs. concluent que le test a été positif dans 92,1 % des cas.
Certains auteurs n’indiquent pas sur quoi repose le diagnostic d’hyperthyroidie. Maïs, en général, les signes cliniques sont nets, et le métabolisme basal élevé, comme nous le verrons ultérieurement. AL-
THAUSEN, LOCKARDT et SOLEY [6] n'ont fait état que d’hyperthyroïdiens reconnus comme tels par une commission de spécialistes.
STENSTAM a donné des doses de 30 grammes, ou dans certains cas 50 grammes, nous citons donc ses résultats séparément.
Avec 30 grammes de galactose chez le sujet normal, la valeur moyenne de la flèche de 25 cgr., avec des écarts de © à 56. 13 Basedowiens sur 16 avaient une galactosémie maxima supérieure à 40 cgr. Dans 7 cas, sur ces 13 sujets, la valeur était supérieure à 60 cer. Les valeurs allaient de 38 cgr. à 115 cgr.
Avec 50 gr. de galactose, chez le sujet normal, la valeur moyenne de la flèche était de 55 cgr. avec des écarts de 45 à 130. Chez les Y basedowiens examinés, aucune galactosémie n’était inférieure à 100; les chiffres se répartissaient de 102 à 164.
Donc, sur 25 basedowiens, 22 malades avaient une galactosémie maxima nettement supérieure à la moyenne normale. Ces résultats coïncident étroitement avec le chiffre donné par SCHNEEBERG-
La posihon du pic est sensiblement la même que chez les sujets normaux. Dès la 5° minute on trouve du galactose dans le sang de la plupart des malades; dès ce moment, la quantité trouvée peut être relativement élevée, atteignant 20 cgr. Cette élévation précoce constitue, pour ALTHAUSEN, un critère utile lorsque la flèche est située dans la zone douteuse.
Dans la règle, la durée de la galactosémie n’est pas supérieure à la normale.
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Galactose Index
Les résultats sont rarement exprimés sous cette forme; dans les cas où le G. I. n’est pas adopté, nous n'avons pu le calculer, les auteurs ne donnant pas les détails suffisants:
Chez 41 hyperthyroïdiens, Mac LAGAN et ses coilaborateurs donnent les résultats suivants:
CRÉZMSESUetS rene G.I. inférieur à 120, c’est-à-dire normal.
CHEAMS SUCER RE Gl'rentre 120 et 160:
Cher EST nt G.I. compris entre 160 et 300.
ChÉZUIO SUISSE N G.I. supérieur à 300.
BARNES et KING, sur 40 sujets, ont trouvé un G.f. inférieur à 120 dans 4 cas; supérieur à 600 dans 2 cas au moins.
En résumé, sur 81 hyperthyroïdiens, nous notons 7 G. IL. inférieurs à 120, soit 91,4 % de tests positifs, pourcentage sensiblement égal à celui obtenu par SCHNEEBERG, que nous avons rapporté plus haut et qui tient compte d'autres travaux. Au total, chez 415 hyperthyroïdiens examinés par O groupes de chercheurs différents, la galactosémie était nettement supérieure à la normale dans 92 % des cas environ.
Rapport entre la galactosémie et l'intensité des signes et des symptômes
Mac LAGaAN et ses collaborateurs, BARNES et KING d'autre part, ont classé leurs malades en plusieurs groupes suivant l'intensité des signes et des symptô-
mes cliniques qu'ils présentaient. Il existe un certain parallélisme entre le tableau clinique et les résultats de la galactosémie exprimés ici en galactose index, le tableau ci-dessous le montre:
Hyperthyroïdie Hyperthyroïdie Hyperthyroïdie légère modérée sévère Mc Lacan, RUNDLE, 137 C£ 220 285 G.I. moyen
BARNES, KING 137 (16à275)224 (142-355)374 (200-639) G.I. min. et Mx
Mc LaAGan, RUNDLE, 9 13 19 Nombre de BARNES, KING 17 POBNE) 7 patients
La durée d'évolution de la maladie ne joue aucun rôle pour SMITH, JONDHAL et OCHSNER [216]. Pour Mac LaGAN au contraire, ce facteur est important. En effet, écrit-1l, deux des patients du groupe des hyperthyroïdies sévères étaient des adolescents; ils avaient une courte histoire clinique (2 et 3 mois) et présentaient un G. I. inférieur à 160. Au contraire, 4 patients, chez lesquels le G. [: était supérieur à 250, avaient une longue histoire clinique, supérieure à deux ans [164|.
Il est intéressant de comparer les résultats du métabohisme basal et de la galactosémie. ROSENKRANTZ, BURGER et LOCKHART [201] pensent qu’il n’y a aucune corrélation entre les deux. Une analyse attentive des cas de STENSTAM, recevant 30 gr. de galactose, tend à faire porter la même conclusion. Cependant, la majorité des auteurs pensent que s’il n’y a pas de corrélation quantitative étroite [106] [6], les
deux chiffres s'élèvent néanmoins parallèlement dans de nombreux cas. Dans les diverses publications, la moyenne des métabolismes de base et la moyenne des G. Mx. sont en accord, mais l'examen des cas individuels montre que les exceptions ne manquent pas.
Dans les hyperthyroïdies avec métabolisme basal normal, la galactosémie donne presque toujours des résultats nettement positifs. SMITH, JONDHAL et OCHSNER, par exemple, sur 42 cas de goître toxique diffus, confirmés par l'examen histologique de la pièce, notaient 10 sujets ayant un métabolisme normal; O de ceux-ci avaient une G. Mx. supérieure à O gr. 40, 1 seul avait une G. Mx. douteuse à o gr. 30. Parmi les 130 hyperthyroïdiens dont fait état Aï- THAUSEN, 124 avaient une G. Mx. caractéristique tandis que 109 d’entre eux seulement avaient un métabolisme supérieur à + 20 %. L'auteur conclut au: le test est plus sensible que la mesure de consommation d'oxygène. À l'appui de sa thèse, on peut citer les travaux expérimentaux de son élève RUSSEL [209]. Miss J. A. Russe, chez des rats hypophysectomisés, injecte 10 où 20 gamma de thyroxine par jour ; elle étudie leur absorption intestinale par une méthode directe voisine de celle employée par Cort [52]: l'animal est sacrifié quatre heures après un repas glucidique, le sucre restant dans son tractus digestif est dosé. On rapporte la quantité de sucre absorbé au poids du corps. Chez les rats hypophysectomisés non traités, l'absorption est faible: 122 mgr. pour 100 gr. La consommation d'oxygène par heure
pour 100 gr. est de 106 cc. Contre 189 mer. et 147 cc. chez le rat indemne. 10 gamma de thyroxine ramènent chez le rat hypophysectomisé les chiffres respectivement à 181 et 130. Donc, la dose de thyroxine injectée a rétabli l'absorption intestinale à la normale, mais elle était insuffisante pour rétablir la valeur normale du métabolisme.
Miss RUSSEL en conclut qu’il ne semble pas y avoir de relation entre la consommation d'oxygène et la vitesse d'absorption des glucides. ALTIHAUSEN y trouve la preuve que l'accélération de l’absorption intestinale des sucres est plus sensible à un léger excès de thyroxine que le M. B. C’est pourquoi le test qui nous occupe est plus précis, écrit-il, que les variations du métabolisme dans les hyperthyroïdies discrètes.
Influence du traitement sur la galactosémie des hyperthyroïdiens
L'iodothérapie et le traitement préopératoire (repos et sédatifs) ont une heureuse influence sur les signes cliniques et font souvent baisser le métabolisme basal. Il est intéressant de noter que le test de tolérance au galactose semble, lui, peu modifié. Mac LaGaAN et RUNDLE répétant les tests après 14 jours d’iodothérapie et de repos au lit ont obtenu les moyennes suivantes: chez 5 malades M. B.: + 52 % avant et + 26 DPanre Gr 201 avant et(29suapres.
Chez 3 malades qui, avant traitement, avaient tous les signes d’un goître toxique, SMITH et ses collaborateurs ont obtenu des chiffres de galactosémie maxima supérieurs à la normale, o gr. 56, o gr. 55, Oo g. &2,
alors que l'examen histologique de la pièce opératoire ne montrait pas de signes nets de thyrotoxicose. Enfin, chez 2 malades de STENSTAM, après un mois de traitement le métabolisme basal s'était abaissé de + 72 à + 5 % et de + 40 à 21 %, tandis que la galactosémie n'avait guère varié. En résumé, l’iodothérapie et les sédatifs ne semblent pas modifier les résultats du test, tandis qu’ils influencent souvent le Métabolisme de Base. Cette particularité du test peut être précieuse, lorsque le sujet consulte en vue de l'intervention chirurgicale alors qu'il a déjà subi un traitement préopératoire.
ALTHAUSEN [6], le premier, a éprouvé des Basedowiens avant et après Thyroïdectomie. La période écoulée depuis l'intervention chirurgicale est assez courte, puisqu'il semble que tous les malades aient subi le deuxième test avant leur sortie de l’hôpital. Sur 22 malades, 18 ont vu leur courbe revenir sensiblement à la normale (moyenne des G. Mx. 23 centigr.) 2 avaient des courbes sensiblement abaissées, mais encore supérieures à la normale, enfin chez les deux derniers, il n’y avait pas de modification. SCHNEEBERG et ses collaborateurs pratiquent le test chez 18 patients, 10 à 14 jours après l'intervention; chez 3 seulement la courbe est revenue normale. D'autre part, chez 15 sujets ayant eu une thyroïdectomie un à huit ans auparavant, ils observent dans 10 cas une G. Mx. supérieure à 40 cg./litre. Les auteurs en concluent que chez les thyroïdectomisés, le test est sans valeur et qu’il ne faut pas y recourir pour poser l'indication d’une deuxième intervention.
Il semble logique de déduire de ces travaux qu'’après thyroidectomie: 1° la galactosémie ne revient que lentement à la normale: 2° elle ne revient pas dans tous les cas à la normale. Nous discuterons ultérieurement la signification de ces résultats.
AFFECTIONS DIVERSES DE LA THYROÏDE
Dans le myxoedème, la galactosémie s'élève peu, la courbe obtenue est plate. Chez 6 myxoedémateux, ALTHAUSEN, LOCKART et SOLEY [6] n’ont pas constaté de G. Mx. supérieure à 11 cg. par litre STENS- TAM observe des variations un peu plus importantes, mais le niveau de la G. Mx: reste extrêmement bas. Fait à noter, dans deux cas cliniques où le métabolisme basal était extrêmement bas, mais où une autre affection que le myxoedème était en cause, la galactosémie après ingestion était normale. Le traitement par les extraits thyroïdiens ramène la courbe à la normale. Le test donne donc des résultats fidèles dans le myxoedème. Un de ses inconvénients réside dans la difficulté de doser d'aussi faibles quantités. Il est indispensable d'employer des méthodes sensibles et une technique minutieuse.
Quelques auteurs ont pratiqué des galactosémies chez des malades porteurs de goîtres simples ou de goitres kystiques, nodulaires ou colloides. ALTHAU- SEN comme SMITH n’ont trouvé, sur un total de 17 malades, aucune modification. SCHNEEBERG, sur 25 goîtres simples, cite par contre 3 G. Mx. supérieures à 40 mgr.
OO
Nous n'avons pu découvrir de travaux sur les variations du test au cours du traitement par les antithyroïdiens de synthèse. Notons cependant, pour mémoire, que Duvoir, POUMEAU, DELILLE, ALLOI- TEAU et FABIANI, chez le cobaye traité par aminothiazol, ont trouvé un affaissement de la courbe d’hyperglycémie provoquée [73]. Mais, ainsi que nous avons eu l’occasion de le montrer avec notre Maître, le Professeur FLORENTIN, et MARTIN, les anti-thyroidiens produisent chez le cobaye des modifications histologiques des endocrines. Le pancréas [171] et les surrénales [94] en particulier, présentent des lésions histologiques complexes. Le test d’hyperglycémie provoquée peut donc être dans ces cas modifié par des causes extra-thyroïdiennes.
4° AFFECTIONS NON THYROÏDIENNES
Dans les fausses hyperthvyroïdies, que le métabolisme basal soit supérieur à la normale ou non, la galactosémie n’est généralement pas modifiée. BARNES et KING, dans 15 cas où le diagnostic d’hyperthyroïdie avait été porté, ont trouvé un G. I. inférieur à 120 donc sans anomalie. ALTHAUSEN, RIVOIRE, ROSEN- KRANTZ, SCHNEEBERG, ont observé des cas semblables. Lorsqu'un tableau d’hyperthyroïdie est réalisé par des perturbations endocriniennes multiples, le test peut être perturbé. SMITH, JONDHAL et OCHSNER signalent, par exemple|219|, un résultat élevé chez une femme qui consultait pour des troubles de la ménopause. Des observations rapportées
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dans la thèse de DESTREE [60] nous ont semblé susceptibles d'être classées dans ce groupe de dysendocrinie. 3 sont venues consulter pour des aménorrhées avec asthénie ou engraissement, 1 est une femme à la période de la ménopause; une heure après l’ingestion, les galactosémies s’échelonnent entre 65 cgr. CHI ETÈMO:
Les affections hépatiques perturbent d’une façon importante le test. Si l’on veut bien se rappeler que c'est avant tout au niveau du foie que le galactose est arrêté, on en comprendra facilement les raisons. Le principe de l’épreuve de galactosurie provoquée repose d’ailleurs sur cette inaptitude de la cellule hépatique malade à transformer le galactose. Les travaux de FIESSINGER et de son école, la thèse de son élève THIEBAULT et les articles de DIERYCK ont bien fait connaître ces faits en France; nous jugeons inutile de les rappeler longuement. La galactosémie est comme la galactosurie anormalement élevée lorsqu'il y a atteinte parenchymateuse. Mais elle est troublée plus précocement et plus nettement que l’épreuve de BAUER.
Dans les 1ctères par hépatite, SCHNEEBERG et ses collaborateurs [215] trouvent chez les 54 sujets examinés des G. Mx. supérieures à 40 cg./L.; STENS- TAM donne des résultats sensiblement superposables dans 8 cas sur 10. Enfin, dans 10 cas d’ictère toxique Mac Lacan et RUNDLE trouvent des G. I. très perturbés, 7 sont compris entre 200 et 300, 3 entre 350 et 600; les cirrhotiques ont des chiffres aussi élevés. Baxx [18] dans des cas de cirrhose de Laënnec
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d’ictère catarrhal et de foie cardiaque, a trouvé chez 50 %, des sujets une G. Mx. supérieure à 100 cg/L: Il insiste sur quelques particularités qui, pour lui, sont au moins aussi caractéristiques que l'élévation de la flèche : l'augmentation de la galactosémie est lente ; la G. Mx. n’est pas observée avant la 60° minute et parfois elle n’a lieu qu’à la deuxième heure. Le galactose persiste dans le sang après la deuxième heure et parfois jusqu’à la troisième. Ce déplacement de la courbe vers la droite a pour BAKX une grande importance. Si la courbe est plate, mais présente un sommet tardif et un allongement, cet affaissement n'exclut pas les lésions hépatiques.
Dans les ictères par obstruction et dans les cholecystites, il n’est pas rare [215] de trouver des troubles de la galactosémie. Sur 28 ictères par obstruction, SCHNEEBERG trouve dans 10 cas une G. Mx. supérieure à 40; dans quelques cas de Mac LaAGAN un trouble discret du G. I. est observé. Là encore, les résultats sont assez voisins de ceux de la galactosurie, mais plus accusés. Les troubles du métabolisme du galactose constatés sont dûs, pour FIESSINGER et pour la plupart des auteurs, à une hépatite surajoutée [237]. Nous ne nous arrêterons pas davantage sur les résultats du test dans les affections hépatiques. Notre but en donnant ces quelques chiffres était simplement de signaler l’importance des perturbations et leur fréquence. Nous discuterons, dans un des chapitres suivants, le rôle que peut jouer le foie dans les troubles de la galactosémie chez les hyperthvroïdiens.
Dans les affections cardio-vasculaires, il n'est pas exceptionnel de noter des résultats anormaux. Sur 31 cas de cardiopathies décompensées, SCHNEEBERG, LikOFF et MERANZE notent 14 G. Mx. supérieures à 40, et 4 dans la zone douteuse. BAKX, ainsi que nous l'avons noté, a trouvé dans les observations de foie cardiaque, des résultats analogues à ceux de la cirrhose ou de l’ictère par hépatite. Il est possible que les troubles constatés dans l'insuffisance cardiaque soient imputables à l’état du parenchyme hépatique. Chez certains hypertendus on a noté des résultats anormalement élevés.
Des courbes élevées sont parfois rencontrées dans des affections du tractus gastro-intestinal. Déjà FTESSINGER et ses collaborateurs avaient remarqué en 1932 que la galactosurie pouvait être perturbée dans les ulcères de l'estomac et du duodénum. ASKüP- MARK en 1940 obtenait des résultats pathologiques dans 40 % de ses 87 cas [12]; mais il dosait seulement la glycémie totale et la galactosurie. STENSTAM sur 22 cas d’ulcères gastro-duodénaux trouve dans 7 cas des galactosuries anormales. L'examen de ses résultats détaillés montre que dans plusieurs autres cas les chiffres atteignent une valeur élevée, à la limite du pathologique. SCHNEEBERG chez 11 ulcéreux trouve 6 G. Mx. supérieures à 40 cg./L.
Dans des cas de diarrhée, la galactosémie peut être anormalement élevée, à l'inverse de ce qu'on pourrait supposer de prime abord. Dans les observations rapportées, il s’agit aussi bien de diarrhée dite idiopathique ou « d’hypermotilité intestinale » que
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de diarrhée symptomatique — d’une tuberculose intéstinale par exemple (SCHNEEBERG). L’amibiase est également signalée, sans qu’il soit mentionné s’il y avait ou non une atteinte hépatique. Dans des maladies par carence telles que la pellagre et la sprue non tropicale, les résultats sont contradictoires: BEAMS, FREE et GLENN signalent des courbes écrasées [26|, tandis que dans un tableau récapitulatif de SCHNEE- BERG, sur 9 cas de pelagre, 3 présentaient une flèche anormalement élevée.
Dans l’anémie pernicieuse, le test a été étudié à plusieurs reprises. STENSTAM donne un aperçu détaillé de ces travaux. Nous ne nous arrêterons pas longuement à ces faits. En effet, la galactosémie est anormalement basse dans la plupart des observations de Maladie de Biermer. Elle redevient normale après le traitement par les extraits de foie; elle ne peut donc jamais donner le change pour une courbe d’hyperthyroidie. Les mêmes anomalies sont observées dans la sprue tropicale [167].
Dans diverses infections, rhumatisme articulaire aigu, tuberculose pulmonaire ou vertébrale [215], infection des voies respiratoires supérieures [163]... des G. Mx. supérieures à 40 gr. ont été signalées. Une dernière anomalie est signalée par de nombreux auteurs, c’est celle observée dans la maladie osseuse de Paget; 15 fois sur 19 cas publiés, la G. Mx. était supérieure à 40 ce./L.
Cette longue et fastidieuse énumération peut laisser l’impression que la Galactosémie est troublée par de nombreuses affections et que, partant, sa valeur
diagnostic s’en trouve considérablement diminuée. En réalité, mise à part les atteintes du parenchyme hépatique, la maladie de Paget et l’ulcus gastrique, il n’est pas très fréquent de rencontrer des élévations anormales. ALTHAUSEN pratique des épreuves chez 87 malades; il n’élimine de ce groupe, avant d’effectuer le test, que les affections thyroïdiennes, les hépatites et les maladies de Paget. La courbe moyenne obtenue est sensiblement la même que celle des sujets sains. Par contre, ROZENKRANTZ, choisissant des malades indemnes de troubles thyroïdiens, hépatiques ou brightiques, note que sur 47 malades 16 présentaient une G. Mx. supérieure à 30. Malheureusement, il ne donne pas les résultats détaillés, et il est évident que parmi ces G Mx. supérieures à 30, certaines étaient comprises dans la zone dite douteuse, entre 30 et 40 cg. par litre; or, cette zone, d’après les chiffres des différents auteurs, ne nous paraît pas douteuse mais normale et sans signification.
En résumé, d’après les résultats publiés, le test de la galactosémie provoquée par ingestion donne des résultats anormalement élevés dans l’hyperthyroïdie. Sur plus de 400 cas recueillis dans les publications d’une dizaine d'auteurs différents, la proportion des tests dits positifs était d'environ 90 %. La galactosémie peut être perturbée par d’autres affections. Elle l’est presque constamment dans quelques-unes aisément diagnostiquées ; elle l’est plus rarement dans des maladies extrêmement banales. Ce dernier fait nous parait une cause d'erreur à souligner. Lorsqu'il existe une insuffisance hépatique caractérisée ou une
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maladie de Paget, le médecin averti ne recourra pas au test proposé par ALTHAUSEN. Au contraire, supposons qu’une tuberculose pulmonaire incipiens méconnue vienne perturber une épreuve de galactosémie, le médecin verra dans cette courbe élevée la confirmation d’un diagnostic erroné d’hyperthyroïdie auquel cliniquement il avait songé. Nous ne voulons que signaler le fait, nous réservant de discuter à la fin de notre travail la valeur du test.
ESSAI D'INTERPRÉTATION
Lorsque ALTHAUSEN proposa le test de galactosémie provoquée dans l’hyperthyroïdie, il pensait que l’accélération de la phosphorylation des hexoses était seule responsable des anomalies observées. Parti de travaux expérimentaux sur l’absorption intestinale des animaux recevant des extraits thyroidiens, il interprétait le test à la lumière de ces seuls travaux.
Mac LAGAN au contraire, cherchait à étudier les troubles hépatiques dans lhyperthyroidie et c’est pour apprécier leur fréquence qu’il eut recours au même test. C’est donc aux troubles hépatiques qu’il rapporta les élévations presque constantes du € Galactose Index » qu’il observa. Une partie de l’école américaine a adopté la thèse d'ALTHAUSEN tandis que les auteurs britanniques suivaient Mac LAGAN.
Il nous semble intéressant de tenter d'évaluer la part respective de chacun de ces facteurs; ce n’est pas par simple intérêt spéculatif que nous cherchons à le faire. Lorsqu'on pratique une épreuve biologique, il importe de savoir le plus exactement possible ce qui est mesuré et l’on doit chercher à connaitre les différents mécanismes qui peuvent modifier les résultats de l’épreuve.. |
PES
L’absorption intestinale ROLE DU TRANSIT GASTRO-INTESTINAL
Lorsque l’on administre du galactose à un sujet, ce sucre n’est absorbé que dans l'intestin grêle. L’absorption est pratiquement nulle au niveau de l'estomac; elle n’a lieu que pour des solutions très concentrées, dont le taux est bien supérieur à celui de 10 ou 20 %, employé au cours de l'épreuve que nous étudions (SOULAIRAC) [228 |.
Un premier élément peut donc jouer un rôle dans les anomalies de la courbe de galactosémie, c’est le temps que met la solution pour parvenir au duodénum. Cette supposition a d’ailleurs été vérifiée par diverses observations. STAUB donnant de l’opium à des malades avant l’ingestion du glucose observe une baisse de la glycémie provoquée. D’autres auteurs, freinant par divers procédés l'évacuation gastrique, ont fait les mêmes constatations (Mlle VIGNERON) [243]. ALTHAUSEN et Miss STOCKHOLM, ralentissant le transit gastrique, observèrent chez les rats hyperthyroidiens une légère diminution de l’absorption de divers hexoses [3]. I est fréquent d'observer chez les hyperthyroïdiens des troubles digestifs, cette notion est bien classique. En collationnant les observations du service de M. le Professeur ABEL, nous avons pu observer le bien fondé de cette assertion. Des troubles digestifs étaient observés chez 25 %, de ces malades. TINKER (cité par BROWN, PENDER- GRAS et BURDICK) [39] a trouvé, sur 4127 cas une
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fréquence de 34 %. Les symptômes les plus souvent observés sont la diarrhée, les douleurs abdominales ou épigastriques, les nausées et les vomissements. BROWN et ses collaborateurs ont fait des examens radiologiques du transit baryté, chez 24 hyperthyroidiens. Les signes cliniques étaient nets, le métabolisme supérieur à 30 % dans tous les cas: il n'y avait pas eu de traitement iodé, ou radiothérapique récent. Enfin, il n'existait ni complication, ni maladies associées. Il a été procédé à un nouvel examen après l'intervention. Nous donnons, sous forme de tableau, la moyenne des chiffres observés pour le transit gastrique.
TRANSIT GASTRIQUE DES HYPERTHYROIDIENS D'APRÈS BROWN ET CoLr. [30]
Hyperthyroïdiens Mêmes sujets
Etapes du transit Témoins > ; avant après gastrique HRORAAUEE intervention intervention Début de l'évacuation gas- Q V2 224 / // 4 trique (temps moyen) . 335 2°44 5 Temps d'évacuation gas- . / lé = Le SCD MN RO UEERErS 143 248 F78
Le temps de début de l'évacuation gastrique est difficile à noter avec exactitude. La différence observée est d'assez faible importance, et on ne peut pas penser qu’elle joue un rôle notable dans la précocité de l'élévation. Déjà, en 1932, KALK et MEYER (cités par STENSTAM) [231] avaient suggéré que les ré-
sultats élevés observés dans certains cas d’ulcères gastro-duodénaux, étaient dûs à une augmentation du péristaltisme. Mais FIESSINGER et ses collaborateurs [81] puis, plus tard, Ask-UPMark [12|] 0: montré que si on introduisait le sucre par sonde duodénale, le résultat obtenu était le même que par ingestion.
Remarquons qu'au bout de quatre heures, l’évacuation de la bouillie n’est pas terminée. JOHANNSON (cité par Mile VIGNERON) [243] fait la même observation dans son étude sur le rôle de l'évacuation gastrique dans l’hyperglycémie provoquée. Mais, aussi liquide que soit la bouillie barytée, elle n’est qu’une suspension; elle .ne peut être assimilée à une solution de sucre. Ce retard de l'évacuation gastrique n’a peut-être pas lieu pour la solution. S'il se produit, le reliquat doit être minime; 1] n’a aucune influence sur la courbe de la galactosémie, puisque, à partir de la deuxième heure il ne reste plus, dans le sang, de galactose en quantité dosable.
Au niveau du grêle, on note, chez les hyperthvyroïdiens, une augmentation du tonus: la bouillie est brassée par les ondes intestinales de telle façon qu'elle donne une image en « limaiïlle de fer » au lieu de l’habituelle « arête de hareng ». Ce brassage plus intense du bol alimentaire ne joue peut-être pas, par lui-même un grand rôle dans labsorption des corps en solution. Maïs on peut supposer qu’au niveau d’un intestin grêle doué d’une telle motilité, la circulation est importante. Cette augmentation hypothétique de la vascularisation peut représenter un facteur mineur: de l'élévation précoce de la courbe.
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L'ABSORPTION DES HEXOSES
Quoiqu'il en soit, le rôle discutable de ces anomalies nous semble un peu secondaire. Il ne suffit pas que la solution sucrée arrive jusqu'au duodéno-jejunum ; le sucre ne traverse pas la muqueuse intestinale comme une substance dyalisable traverserait la membrane d’un osmomêtre. L’absorption des hexoses est complexe. On considère actuellement que le glucose, lui-même, est inerte au point de vue métabolique. Pour être métabolisable, il doit subir une phosphorylation qui le transforme en glucose-6-phosphate. Cette hypothèse a été émise par VERZAR [240 |; elle est appuyée par des arguments solides. Quoique des travaux expérimentaux récents utilisant le phosphore radioactif infirment certaines de ses données, elle demeure, jusqu'à plus ample informé, une bonne base pour l’étude du métabolisme des sucres (Sot- LAIRAC) [227]. On peut cependant s'étonner devant certaines publications qui la considèrent comme un ait scientifique bien établi. VERZAR reste beaucoup plus prudent.
Nous jugeons inutile de rappeler dans le détail cette théorie qui a été fréquemment rapportée dans la littérature scientifique contemporaine. Le galactose est un hexose soumis à la phosphorylation. VERZAR. et bien d’autres après lui, ont montré que la majeure partie du galactose n'était absorbée qu'après avoir subi cette transformation. Si l’on empêche la réaction de s'effectuer par la phloridzine (LUNDSGAARD 1933), l'absorption baisse dans des proportions considéra-
bles ; la faible quantité de galactose encore absorbée passerait dans la circulation sans aucune transformation à la manière des sucres non soumis à la phosphorylation. Cette fraction ne peut être augmentée par des actions endocriniennes (surrénalienne ou thyroidienne par exemple). Dans les expériences de AT- THAUSEN et dans celles de SOULATRAC, cette absorption résiduelle était de l’ordre de 20 %, de l’absorption totale. Si l'on emploie des solutions isotoniques, ce pourcentage se réduit encore {VERZAR).
TECHNIQUES D'ÉTUDE DE L'ABSORPTION DES HEXOSES
Les variations du taux des sucres du sang périphérique ne constituent qu'un reflet très imparfait de l'absorption intestinale. Il paraît indispensable d'éliminer les causes d’erreur, les « écrans interposés » qui risquent de fausser l’étude de l'absorption.
Chez l'animal, CoR1 à proposé une technique très simple [49|. Chez un animal à jeun, on introduit la solution sucrée directement dans l'estomac, par sonde. Après un temps strictement mesuré, le sujet est mis à mort, le tube digestif est ligaturé à ses deux extrémités, extrait du corps et lavé. On dose le sucre dans l’eau de lavage et on rapporte l'absorption au poids du corps. Ce mode opératoire a été adopté par la plupart des auteurs. Une modification a été introduite par PIERCE (cité par SOULAIRAC), elle concerne le calcul de l’absorption; au lieu d'exprimer le coefficient d'absorption en mg. de sucre par 100 gr. de poids, on l’exprime en mgr. par décim. carré. La tech-
nique de Cort a été presque universellement adoptée, c’est elle qu'a utilisée SOULAIRAC dans son très important et remarquable travail sur la régulation neuro-endocrinienne de l'appétit glucidique.
VERZAR emploie un autre mode opératoire, par laparotomie, il va isoler une partie de l’intestin entre deux ligatures et introduit par ponction la solution de sucre. Après un temps donné, on dose le sucre restant dans le segment intestinal. Cette méthode nous parait moins physiologique, on trouble ainsi la circulation sanguine, le péristaltisme intestinal et vraïisemblablement le tonus neuro-végétatif; la bile, les sucs gastriques et pancréatiques ne peuvent parvenir à l’anse étudiée. L'avantage qui réside en la connaissance précise de la surface intervenant dans l’absorption nous semble bien mince par rapport aux inconvénients.
Mac Kay et ses collaborateurs ont critiqué ces méthodes | 162]. Ils les jugent peu physiologiques, le rat n'ayant pas coutume de recevoir en quelques secondes dans son estomac une solution concentrée de glucose. Pour ces auteurs, elles ne donnent pas de résultats exacts. En effet, le rat peut vivre en se nourrissant exclusivement de glucose et le coefficient d’absorption du glucose enregistré par Cort est trop bas pour apporter l'énergie de base au rat, même si le glucose était absorbé à la vitesse maxima durant les vingtquatre heures. Les auteurs préfèrent laisser le libre accès des auges aux animaux durant douze heures sur 24; ils mesurent ensuite la quantité de sucre ingéré. Cette méthode n’est pas entrée dans la pratique
courante mais nous la citons car, grâce à elle, les auteurs ont observé des résultats assez différents des résultats classiques.
A ces deux méthodes classiques, correspondent chez l’homme deux techniques malheureusement peu employées.
GROEN a transposé la technique de Cort; il utilise une sonde à double lumière, l’un des conduits aboutit à un ballonnet gonflable, l’autre est à sa partie distale, en amont du ballonnet, percé de trous [101]. C’est, en somme, un tube de MILLER ABBOTT légèrement modiñé. La solution sucrée est introduite par la sonde et au bout d’un temps donné, retirée par aspiration; 4 lavages successifs sont pratiqués par ingestion d’eau suivie d'aspiration. Des vérifications radiologiques permettent de vérifier la place du ballonnet. De la longueur de la sonde ingérée, on déduit facilement l'importance de la surface intestinale testee:
MOosELEY et ses collaborateurs emploient un tube à 4 lumières comprenant 2 ballonnets. La technique est en somme identique à celle de VERZAR, elle est passible des mêmes critiques [176]. GROEN qui l’a essayée avant d'utiliser la sienne signale d’autres inconvénients. Entre les deux ballonnets, il y a souvent accumulation de liquide, de sécrétions d’où distension douloureuse et risque de fuite le long des ballonnets. La douleur abdominale souvent signalée par les malades montre qu’il s’agit là d’une technique peu physiologique.
L'ABSORPTION INTESTINALE NORMALE
La vitesse d'absorption d’un hexose est indépendante de la quantité de sucre introduit. Pour les dilutions comprises entre 3 % et 12 % selon VERZAR [240], 14 % selon d’autres, elle est indépendante de la concentration. Pour Cort, à des concentrations supérieures, les caractéristiques resteraient les mémes, le tube digestif rétablissant une relative isotonie [52]. Mais, pour les concentrations élevées, cette conception semble inexacte. Nous avons mentionné les conséquences pratiques de ce fait dans notre première partie, à propos de l'administration du sucre.
La vitesse d'absorption est constante au moïns durant la première heure et varie, dans des limites assez étroites, ensuite: de l’ordre de 15 % en plus ou en moins, selon les auteurs. L’absorption se fait donc suivant une fonction à peu près linéaire par rapport au temps. La vitesse d'absorption est variable suivant le sucre étudié NAGANO en 1902 [179] avait déjà montré qu’elle était un peu plus grande pour le galactose que pour le glucose. Cort confirma ce fait et le précisa : le galactose est absorbé suivant un coefficient supérieur de 10 % à celui du glucose [49]. En utilisant sa propre technique et des solutions moins concentrées, VERZAR trouve un chiffre inférieur pour le galactose [240]. Enfin, chez l’homme, GROEN trouva une vitesse supérieure pour le galactose (plus 22 %). Ces discordances s'expliquent en partie par les différences de technique; celle-ci joue un rôle important. Mac Kay en effet, employant le mode d’in-
gestion libre qu’il a adopté, donne pour le glucose un coefficient d'absorption très supérieur à celui qu'il a obtenu avec la technique de Cort. La différence est de l’ordre du simple au double. Il paraît plus que jamais indispensable de ne comparer les résultats obtenus sous telle condition pathologique qu'avec les résultats du même auteur obtenus avec les mêmes méthodes.
Les coefficients d'absorption du galactose et du glucose sont peu différents. Il convient de savoir si les facteurs qui modifient l'absorption de l’un et de l’autre sont identiques.
La phloridzine qui inhibe la phosphorylation, agit dans la même proportion sur les deux sucres (VER- ZAR). Mais nous n'avons pas trouvé d'étude expérimentale confirmant que les diverses conditions d’expérience faisaient varier toujours dans la même proportion les deux coefficients d'absorption. Plusieurs faits font naître un doute à ce sujet. La vitesse d’absorption diffère légèrement pour chacun. D'autre part, STENSTAM a pu observer dans quelques cas cliniques une dissociation assez curieuse: la courbe galactosémique provoquée par ingestion était à plusieurs reprises anormalement basse; celle provoquée par injection intra-veineuse était sensiblement rormale, la courbe d’hyperglycémie, qui suivait l’administration orale de glucose, était, elle, normale. Enfin, Co- RI a montré qu’in vitro, la phosphorylation du glucose était inhibée par l’extrait de lobe antérieur d’hypophyse alors que celle du lévulose ne l'était pas. Les métabolismes du lévulose et du glucose diffèrent sen-
siblement. Cependant, il est possible que dans certaines conditions, ceux, assez voisins, du glucose et du galactose se dissocient.
Nous ne nous dissimulons pas que ces objections sont discutables : en les énonçant, nous voulons montrer que l’identité des deux sucres devant l’absorption intestinale n’est pas certaine. Ici encore il s’agit d’une hypothèse de travail — galactose et glucose sont absorbés à l’état normal d’une façon similaire: pour faciliter notre étude, nous admettons que même dans les conditions pathologiques cette similitude subsiste.
L'ABSORPTION INTESTINALE DANS L'HYPERTHVROIÏDIE
La thyroïde a une action nette sur le coefficient d'absorption du glucose. Chez le rat, ALTHAUSEN et Mile STOCKHOLM, en injectant oO mg. 1 de thyroxine pro die durant 12 jours, observent une augmentation de l'absorption du glucose de 95 % pour les mâles, de 64 % pour les femelles [3]; pour le galactose, l'augmentation est de 59 % pour les deux. SOULAI- RAC, avec des doses un peu supérieures de thyroxine et utilisant le glucose seul, a obtenu des résultats concordants. La thyroïdectomie abaisse de 40 % environ la vitesse d'absorption. Si l’on inhibe la phosphorylation par la phloridzine, le coefficient s’abaisse considérablement chez le rat normal, de 170 (mgr. par 100 gr. de poids corporel) il tombe aux environs de 30. Dans les mêmes conditions, 1l s’abaisse également à 30 chez le rat traité par la thyroxine. L’aug-
mentation de l'absorption semble donc due à une augmentation de la phosphorylation.
SOULAIRAC a montré que l’action de la thyroxine ne se faisait pas par un intermédiaire nerveux — lorsqu'on sectionne la moelle cervicale chez l'animal normal, l'absorption intestinale s'effondre; chez l’animal recevant de la thyroxine, cet effondrement ne se produit pas. Miss RUSSEL a montré que la thyroxine ramenait à la normale l’absorption intestinale diminuée par l’hypophysectomie [209].
Chez l'homme, MosELEY et ses collaborateurs n’ont pas trouvé de modifications de l’absorption intestinale du galactose chez les hyperthyroïdiens. Ils n’ont opéré que sur un très petit nombre de malades; mais surtout, ils ont utilisé la technique très critiquable des deux ballonnets. Leurs résultats semblent donc de valeur douteuse. Un autre fait, observé chez l’homme, nous paraît important. On sait que dans la sprue l’absorption intestinale se fait extrêmement mal; STANNUS [230] a montré que la phosphorylation ne se produisait plus; ses travaux ont été confirmés par MAEGRAITH et ses collaborateurs [167]. Si, à de tels malades, on administre de la thyroxine, l'effondrement de la courbe d’hyperglycémie disparaît; l'absorption des sucres est ramenée à la normale [8].
ALTHAUSEN, cherchant à prouver l'importance de l'accélération de l’absorption, dans l’hyperthyroïdie humaine, eut recours à l’association de deux voies d'introduction du galactose. Chez 10 malades présentant des courbes de galactosémie élevées. après in-
gestion, il pratiqua une injection intra-veineuse de galactose; la disparition du galactose fut rapide; BARNES et KING chez 20 malades sans aucun signe hépatique, mais présentant une hyperthyroïdie nette et parfois intense, BRIGNONE (cité par Houssay) [127] chez 6 basedowiens, ont obtenu des résultats semblables. Par contre, SCHNEEBERG, MERANZE et LiKOFFr [215] chez 5 malades, STENSTAM dans 6 cas sur 8 obtinrent des résultats nettement différents: la courbe, après injection intra-veineuse était élevée et allongée, le galactose tardant à disparaître. La courbe obtenue était superposable à celle observée dans les grandes insuffisances hépatiques. Les discordances observées ne permettent pas de tirer de conclusion sur l’absorption intestinale. Nous discuterons à propos du rôle du foie la signification de ces résultats.
Il est donc bien établi que la thyroxine accélère l'absorption du glucose et du galactose. Cette accélération est dûe à une augmentation de la phosphorylation. Ces découvertes expérimentales sont applicables à l’homme. Il est intéressant de chercher à savoir par quel mécanisme la phosphorylation est accélérée par la thyroïde.
On pourrait croire que c’est en agissant sur le métabolisme de la lactoflavine. La vitamine B2 joue un rôle important dans l'absorption et l’utilisation des hydrates de carbone. BEIGBLECH et LEEMAN (cités par SOULAIRAC) [228] ont montré que le métabolisme glucidique était incomplet sans elle. Sous forme de lacto-flavine-phosphate, elle ramène à la normale
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et même à un niveau un peu supérieur le coefficient d'absorption glucidique de l'animal thyroïdectomisé (SourAIRAC) [228]. Dans la maladie de Basedow on constate une augmentation de l'élimination urinaire de la lactoflavine [58]; cette augmentation n’est pas rigoureusement parallèle à celle du métabolisme basal. Mais, il y a libération de lactoflavine simple et non de lactoflavine phosphate; or, sous cette forme, elle est sans action, elle est à l’état de provitamine. VERZAR et LaszT [242] maintenaient leurs animaux surrénalectomisés en vie par ingestion de la deuxième variété, mais la première seule était sans action. Alors que la phosphoflavine augmente l’absorption glucidique, la lactoflavine administrée seule, per os, provoque chez le rat normal une diminution de l’absorption glucidique. Il semble donc que si la thyroïde agit sur la formation de la lactoflavine, cette action n'aboutit pas à la formation d’une flavine efficace. Cette substance devra être secondairement transformée par la corticosurrénale, en présence de phosphate, pour pouvoir influencer la phosphorylation.
Il est possible que cette flavinurie ne dépende pas directement de la thyroxine. Il existerait un chaïînon interposé, un mécanisme intermédiaire d’avitaminose B1. On sait que la thyrotoxicose entraîne un besoin exagéré en vitamine B: et pour certains une 2vitaminose relative. SURE et FORD (cités in HARRIS et THTM- MAN) [256] carençant des rats en aneurine, ont observé une augmentation de la riboflavinurie qui était particulièrement nette dans les carences chroniques. De ces faits complexes, on peut peut-être déduire que les
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troubles vitaminiques B observés dans l’hyperthyroidie ne rendent pas compte de l’accélération de l’absorption intestinale. La riboflavine ne semble pas pouvoir être transformée en un facteur actif et l’aneurine ferait défaut. Cette carence relative en complexe B devrait au contraire amener un effondrement et un raccourcissement de la courbe de galactosémie (MaGyar et RESOFZK1) [170]. Cette conclusion met en évidence la complexité des phénomènes dont nous tentons l'étude. A l’action de la thyroxine, aux influences vitaminiques viennent s’intriquer des réactions endocriniennes.
La cortico-surrénale joue un rôle important dans l'absorption glucidique. L’ablation de la glande entraine une diminution de 50 %, et l'injection de desoxycorticostérone une augmentation de 25 % de l'absorption du glucose (SOULAIRAC) [228]. Elle agit sur la phosphorylation.
Les corrélations surrénalo-thyroïdiennes sont certaines. BROWN-SEQUARD avait déjà montré que l’ablation des surrénales provoquait l’hyperthrophie thyroïdienne. LUCIEN et PARISOT [159] en pratiquant une thyroïdectomie faisaient apparaître une hypertrophie surrénalienne. Enfin, notre Maitre, le Professeur FLORENTIN, injectant de la thyroxine à des cobayes (1 mgr. pendant quinze jours), put observer une pigmentation très accusée de la zone réticulée [90]. On pourrait croire que c’est par l’intermédiaire de la cortico-surrénale que le corps thyroïde agit sur l’absorption intestinale. Le fait ne nous paraît pas démontré. L'action des deux glandes est
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souvent antagoniste. L’ablation du cortex surrénal entraîne rapidement la mort des animaux, mais si l’on pratique une thyroïdectomie, l'issue fatale est retardée. D'autre part, si l’on injecte des extraits cortico-surrénaux à des animaux rendus hyperthyroïdiens, on diminue le métabolisme basal et on retarde la perte de poids. Citons un dernier exemple: l'extrait cortico-surrénal empêche la glycogénolyse hépatique, la thyroxine, au contraire, entraine une glycogénolyse importante.
La médullo-surrénale ne peut être en jeu, l’adrénaline entrainant une baisse importante de l’absorption (66 %, selon SouLAIRAC) [228]. Trop de faits nous semblent s'opposer à l'hypothèse d’un intermédiaire surrénalien.
L'insuline, à elle seule, augmente très sensiblement le coefficient d'absorption intestinale; SOULAIRAC a noté une élévation de 139 % et avec l’insuline retard de 227 %, chez le rat. Notre Maître, le Professeur FLORENTIN, a montré que chez l’animal recevant de la thyroxine, le pancréas présentait des signes d’hyperactivité marquée: hyperplasie des îlots de Langerhans, néo formation d’ilots endocrines [oo]. Les expériences de Miss ANDERSON montrent que la thyroxine ne freine pas la secrétion d'insuline, au contraire [11]. On pourrait donc envisager un intermédiaire insulinique à l’action de la thyroïde.
Une objection vient immédiatement à l'esprit: le foie des hyperthyroïdiens est pauvre en glycogène. Maïs si chez le diabétique l'insuline augmente le gly-
cogène hépatique, il n’en est pas rigoureusement de même chez l'individu sain. RATHERY et KOURILSKY ont montré que l'insuline entraînait une réduction du glycogène hépatique. En perfusant un foie isolé, FIESSINGER et ses collaborateurs obtenaient par l’action de l'insuline une élévation du taux du glucose dans le liquide. On en a déduit que l'insuline, à côté de son action hypoglycémiante, avait une action glycogénolysante [156]. Il semble que l'insuline ait surtout une action sur la glycogénèse parce qu’elle permet à l'organisme un ravitaillement important en glucose-6-phosphate. Elle est dépourvue d’action directe sur la phospho-gluco-mutase qui permet la transformation de celui-ci en glucose-1-phosphate qui donnera à son tour le glycogène, grâce à la présence de plusieurs enzymes. Dans l’état actuel de nos connaissances, il nous paraît impossible de rejeter formellement le rôle éventuel du pancréas endocrine, dans l’accélération de l'absorption intestinale des hyperthyroïdiens.
L’ante-hypophyse freine l’activité de l’hexokinase ; son hyper-fonctionnement ne peut donc que ralentir l'absorption des glucides, il ne pourra donner une courbe élevée de galactosémie. L'hypophysectomie entraîne également un abaissement du coefficient d'absorption. De ce fait, on peut déduire que si lanthypophyse a une action inhibitrice directe sur l’hexokinase, elle a par aïlleurs une action complexe sur l'absorption glucidique. Cette action complexe se fait par l'intermédiaire de relais endocriniens ou hypothalamiques. SOULATRAC a en effet observé que la des-
truction de noyaux hypothalamiques provoquait une augmentation de l’absorption intestinale.
L'absorption intestinale des glucides dépend donc de multiples facteurs qui s’intriquent. La thyroïde n’agit pas seule, de nombreuses glandes à sécrétions internes jouent un rôle; les interactions endocriniennes sont nombreuses. Des phénomènes sont constatés, mais nous ne savons pas toujours les relier entre eux ou les expliquer complètement. Lorsque nous tentons d’enchaîner logiquement les faits, nous aboutissons parfois à des conclusions contradictoires:
En citant quelques-uns de ces mécanismes, nous voulions simplement mettre deux points en évidence: l'accélération de l'absorption par la thyroxine n'est peut-être pas düe à son action directe sur les enzymes, mais pourrait se faire par des intermédiaires hormonaux. Cette accélération n’est nullement spécifique de l’hyperthyroïdie, l'insuline, les extraits cortico-surrénaux et des lésions hypothalamiques peuvent la provoquer. Elle n’est même pas du seul domaine des endocrines, puisque la lactoflavine phosphorée, par exemple, la modifie. On oublie trop souvent que la flore microbienne donne naissance à des facteurs vitaminiques nombreux, qui peuvent agir sur la phosphorylation. C’est ainsi que l’on a pu démontrer que la plus grande partie du complexe B n’était pas apporté par l'alimentation, mais synthétisé par la flore microbienne intestinale. Mac ELroy et Goss (cités par Harris et THIMANN) [256] ont trouvé que chez le mouton la quantité d’aneurine
ainsi formée était dix fois supérieure à l'apport extérieur. Les facteurs enzymatiques apportés par cette flore microbienne possèdent peut-être des propriétés très particulières qui échappent aux mécanismes régulateurs habituels. [Il ne s’agit pas là d’une supposition gratuite: Cor! a montré, en 1945 [186| que si l'extrait ante-hypophysaire inhibait l’hexokinase animale, elle restait sans aucune action sur l’hexokinase apportée par la levure.
C’est ainsi, pensons-nous, que l'on peut expliquer les galactosémies anormalement élevées que l’on peut rencontrer dans les diarrhées. Chez les hyperthyroidiens, ce mécanisme a probablement un rôle mineur, quoique les diarrhées qu'ils présentent s’accompagnent peut-être de modifications de la flore intestinale.
En résumé, l'absorption intestinale glucidique est accélérée par l’hyperthyroïidie expérimentale; mais trop de facteurs endocriniens, vitaminiques ou enzymatiques peuvent modifier cette vitesse d'absorption pour baser sur elle un test rigoureusement spécifique.
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L'étape hépatique
Lorsque le galactose a franchi la muqueuse intestinale, il va être métabolisé avant tout au niveau du foie. Nous avons déjà rappelé à plusieurs reprises le rôle important du parenchyme hépatique. Cette notion est, depuis longtemps, classique, c'est sur elle que repose l'épreuve de galactosurie provoquée. Un autre fait est également classique, mais trop souvent oublié, c’est l'existence de troubles hépatiques chez les basedowiens. Pour ces deux raisons, une étude sur la galactosémie provoquée dans l'hyperthyroïdie nous paraîtrait incomplète si nous n’envisagions l’état du foie.
La coexistence de lésions du foie et d’hyperthyroidie a été signalée depuis longtemps. Les premières constatations sont des constatations cliniques. C’est à l’école française de la deuxième partie du dix-neuvième siècle qu'on les doit. TROUSSEAU, dès 1866, présente deux cas de cirrhose hypertrophique du foie chez des malades atteints de goiître exophtalmique. Jusqu'au début du vingtième siècle, plusieurs observations de DIEULAFOY, RENDU, JACCOUD signalent de nouveaux cas d'atteinte hépatique. En 1908, Mou- RIQUAND et BOUCHUT [177] publient la première étude synthétique sur la question. On trouvera dans la récente thèse de WINTER [250] une revue plus complète de ces travaux.
À ces faits cliniques, viennent bientôt s’ajouter des constatations anatomo-pathologiques. Les auteurs allemands, dès avant 1900, ont observé des dégéné-
rescences graisseuses chez les basedowiens et certains citent des exemples de cirrhose atrophique. En 1972, MarTrti, puis PETTAVEL (cités par GUVYE et RüTIs- HAUSER) [104] constatent que le glycogène est peu abondant, voire absent dans le foie des hyperthyroïdiens. Cette découverte des anatomo-pathologistes sera peu après corroborée par des données physiologiques. L’année suivante, Mile PARHON [181], puis CRAMER et KRAUSS, en Angleterre [55] montrent qu'en administrant à des animaux des substances thyroidiennes, on obtient une diminution importante du glycogène hépatique.
Enfin, lorsqu'on eut précisé la fréquence et l’importance des lésions et qu’on eut tenté d’éclaircir leur pathogénie, on chercha à détecter chez le vivant et en particulier avant l'intervention chirurgicale, les troubles de la fonction hépatique. Ces diverses étapes, clinique, anatomo-pathologique, physiologique et fonctionnelle, constitueront les différents paragraphes de notre rapide étude.
FAITS CLINIQUES
Les premières observations d'atteinte hépatique chez les basedowiens étaient dûes aux cliniciens. À l'heure actuelle, au contraire, les complications hépatiques de l’hyperthyroïdie sont considérées comme rares. Les traités d’endocrinologie n’y consacrent souvent que quelques lignes rapides, ou restent muets MS 48460212 Si lictérerest:signalé,£c'est à propos de l'insuffisance cardiaque qu'il le sera. Quelques auteurs semblent avoir une conception
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opposée. RoWwE [206], en particulier, déclare que les affections thyroïdiennes sont très souvent compliquées d’une atteinte hépatique. Pour sa part, il la rencontrée dans 22,4 % des cas sur un total de 664 observations. BEAVER et PEMBERTON [27] donnent une proportion voisine, 21,5 % d’ictère sur 107 Cas. Mais, dans 17 cas sur 23, il n'y avait que du subictère et souvent ce subictère n'était visible qu'au niveau de la sclérotique. Dans un cas seulement, la teinte jaune des téguments était intense. D'autre part, il convient de souligner que leur statistique porte sur des basedowiens décédés au cours de leur affection. Rapportant également des statistiques d’autopsie, SHAFFER [216] note 5 ictères sur 24 sujets et WEL- LER 8 sur 35. Ces chiffres élevés concernant des évolutions fatales nous semblent beaucoup moins surprenants que les chiffres de RowE: Lorsque l’ictère apparaît chez un hyperthyroïdien, il est classiquement de mauvais pronostic. MOURIQUAND et Bou- CHUT l'avaient déjà noté. On ne peut généraliser et écrire qu’il est toujours fatal. En effet, il n’y a pas un ictère, mais des ictères basedotwiens.
Les uns, comme l’a fait remarquer ASSMANN [13] peuvent être dits de coïncidence, ils sont infectieux, toxiques où mécaniques, d’autres sont secondaires à une cardio-thyréose. À côté de ces deux groupes, il en est un beaucoup plus rare, c’est l’ictère basedowien ou ictère toxique des basedowiens. Il en existe peutêtre une variété curable, qui régresserait sous l'influence du traitement anti-thyroïdien: ASSMANN en cite un cas personnel relativement démonstratif.
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Mais on ne peut affirmer l'existence de cet ictère curable. Au contraire, on relève plusieurs observations d’ictère grave, revêtant parfois l'allure de l’atrophie jaune aigue. HABERSON (1874), EGERr (1880), SUT- CLIFF (1808), EDER (1906), pour ne citer que quelques noms parmi les premiers auteurs qui ont rapporté ces faits publient des observations assez démonstratives. WINTER, dans sa thèse [250], cite plusieurs cas, dont un, personnel, éloquent dans sa brièveté, Le tableau clinique est celui de l’atrophie jaune aiguë du foie, nous ne le détaillerons pas. Fréquemment, l'hyperthyroidie date de quelques mois seulement, mais la thyréotoxicose a d'emblée, ou par des poussées évolutives successives, atteint une gravité extrême. Il semble que « ces crises thyrotoxiques » aient une action particulièrement néfaste. (ZONDECK, rapporté par RETZLAFF) [192]. Certains pensent que, lors de ces épisodes, le foie est très gravement atteint (LAHEY) [146]; les arguments en faveur de cette thèse sont, pour DINSHMORE, les suivants: élévation constante de l’ictère index, possibilité d’ictère d'accompagnement, guérison rapide par injection I.V. de glucose qui apporte à l’organisme ce que la fonction glycogénique n’est plus en mesure de fournir. Dans aucun cas, il n’a pu être mis en évidence de facteurs toxiques ou infectieux. Il semble indubitable que l’ictère basedowien soit parfois primitif. AZERAD, dans une récente publication, reconnaît ce caractère primitif alors qu’il semble ne pas croire aux autres manifestations hépatiqués des basedowiens [15]. Mais on peut se demander si, dans cer-
tains cas, un facteur toxique ou infectieux n'est pas passé inaperçu; si cet ictère grave, d'apparence primitive, n’est pas en réalité secondaire. Chez un sujet sain, les mêmes causes auraient déclanché un ictère essentiellement bénin; chez l’hyperthyroïdien, au contraire, le parenchyme hépatique fragilisé par la maladie, n'aurait pu résister à une nouvelle agression. Nous pensons que ce qui fait la gravité des ictères dits thyrothérapeutiques, par exemple, est pour une part l'atteinte hépatique thyroïdienne antérieure cliniquement latente jusque là. Il serait stupide de nier le danger de l’aminothiazol ou de la thiourée. Produits toxiques, pris souvent pendant des mois, ils donnent toute une série d'accidents qui ont limité leur emploi. Mais dans les accidents d’intoxication, qu’il s'agisse d’agranulocytose des sulfamides, d’hémopathie benzolique, ou de néphrite aurique, on sait que certains sujets présentent une susceptibilité plus grande que d’autres. Il est un facteur individuel, certains « terrains » sont prédisposés. Ici, le terrain n'est pas une entité plus ou moins vague. La prédisposition n'est pas mystérieuse, nous allons en retrouver le substratum anatomique: les lésions hépatiques. Il nous semble donc juste de considérer les ictères observés au cours des traitements par les antithyroïdiens de synthèse comme des ictères à pathogénie double, thyroïdienne et thérapeutique.
En dehors des ictères, le tableau clinique est, il faut le reconnaitre, bien fruste. La cirrhose thyroïdienne à une individualité clinique contestée. Les petits signes que certains ont voulu rattacher à une in-
suffisance hépatique: céphalée, signe de MurPHy discret (RIVOIRE), hyperthermie [41], troubles digestifs, sont, soit peu fréquents, soit d’origine extrahépathique. Un dernier fait clinique mérite, malgré sa rareté, d’être retenu, il s’agit des manifestations hémorragiques. Pour BICKEL et DIiCkER (cités par GUYE et RUTISHAUSER [72], elles sont dues à l’hypoprothrombinémie, la synthèse de la prothrombine au niveau du foie malade étant entravée.
ANATOMIE PATHOLOGIQUE
A côté de l’indigence clinique, nous avons été frappé par la richesse de l’anatomo-pathologie. Tous les auteurs qui ont fait l'examen systématique du foie à l’autopsie des basedowiens sont unanimes à reconnaître la quasi constance des lésions hépatiques. Tous adoptent un chiffre voisin de 00 %.
Macroscopiquement, l'atrophie est fréquente, BEA- VER et PEMBERTON, sur 107 cas, donnent un poids moyen de 1316 grammes et dans 63 % des cas [27], il était inférieur à 1400 grammes. CAMERON et KA- RUNARATNE [42] groupant leur statistique avec celle de RoOssLE (65 malades) obtiennent le chiffre de 1195 grammes:
Ce chiffre, assez faible, a retenu l'attention de beaucoup d'auteurs. Maïs l’atrophie n’est bien souvent qu'apparente; le rapport entre le poids du foie et le poids du corps est resté sensiblement le même. L’atrophie hépatique est, dans la règle, proportionnelle à l’'amaigrissement. Cette relation est bien montrée
par un graphique de BEAvER et PEMBERTON. Les constatations expérimentales de SIMMONDS et BRAN- DES confirment le fait [218]. L’atrophie vraie, absolue, est peu fréquente, mais existe. On rencontre des poids compris entre 650 et 850 gr.
Dans quelques-uns de ces cas, et dans d’autres où le poids de l’organe a peu varié, on observe des lésions histologiques très importantes. On est en présence d'une dégénérescence marquée du parenchyme hépatique. Cette première éventualité est le type le plus grave. Il est caractérisé par trois lésions primordiales: atrophie cellulaire intense, parfois généralisée; la stéarose ne manque jamais; par place, on remarque des îlots de nécrose cellulaire disséminés ou groupés au centre du lobule. Ces trois aspects « représentent en puissance les lésions de l’atrophie jaune aiguë du foie » (GUYE et RUTISHAUSER) que l’hyperthyroïdie peut provoquer. D’autres images peuvent se surajouter ; ce sont des plages hémorragiques, une infiltration lymphoplasmocytaire des espaces périportaux; des néocanalicules biliaires se dessinent parfois. Mais tous ces aspects sont contingents. Les lésions primordiales sont l’atrophie, la dégénérescence graisseuse et la nécrose des cellules.
Des constatations absolument identiques ont été faites par BEAM et PEMBERTON (5 cas), par KERR, RAAB et TERPLAN (cités par WELLER) qui publient un de leurs cas sous le titre suivant: « Maladie de Basedow avec atrophie jaune subaiguëé du foie ». Mlle RETZLAFF [198] et WELLER [250] ont fait des revues détaillées de la littérature à propos de cas per-
sonnels identiques chez de tels malades. La thyréotoxicose a évolué d’une façon aiguë, voire suraiguë en six mois, parfois moins. Souvent la terminaison en a été l’ictère grave que nous avons étudié.
Cette dégénérescence parenchymateuse intense n'est pas l'aspect le plus fréquent, mais dans les cas où les lésions sont moins accusées on retrouve les mémes éléments. La dégénérescence graisseuse est l’aspect le plus constant. Avec WINTER, il convient de souligner qu’il y a chez certains une confusion dans les termes: au lieu de dégénérescence il n'y a souvent qu'infiltration graisseuse. SHAFFER note une stéatose dans 91,7 % des cas (24 observations); BEA- VER et PEMBERTON, dans 87,8 % (107 cas), CAME- RON et KARUNARATNE dans 80,6 % (30 cas). La nécrose cellulaire se rencontre une fois sur deux environ, elle est, avant tout, centrolobulaire, et prédomine à la périphérie de l’organe. Les foyers de nécrose sont plus rares que dans le type précédemment décrit.
On observe ces lésions de type aigu aussi bien chez des sujets ayant présenté une courte évolution, que dans des cas de Basedow de longue durée. Dans cette dernière éventualité, elles semblent n’être survenues que tardivement, le foie n’ayant apparemment pas souffert jusqu'à la période ultime de la maladie. Ces cas montrent bien, ainsi que l’ont souligné GUYE et RUTISHAUSER, que même après plusieurs années d’évolution, le foie peut rester relativement intact. Avec eux, il faut se montrer prudent dans l’interprétation des lésions constatées. Lorsqu'il n'y a que de la stéatose centro-lobulaire, lésion assez banale, l’origine
thyroïdienne reste problématique. Le parenchyme hépatique peut être lésé par d'autres facteurs que laction toxique basedowienne. Il faut se garder de tout rapporter à la thyroïde, y compris les lésions d’origine infectieuse.
C'est avec cette prudence que de nombreux auteurs abordent le problème de la cirrhose basedowienne. On découvre parfois, après plusieurs années d’évolution d’une hyperthyroïdie marquée, un foie petit à surface granuleuse, voire cloutée. À la coupe, des tractus fibreux sont visibles, délimitant parfois des formations nodulaires irrégulièrement disposées (Ca- MERON et KARUNARATNE [42]. L'examen histologique décèle une fibrose périportale pouvant s’irradier jusque dans le lobule. On distingue encore des îlots de nécrose, mais ils sont plus ou moins colonisés par du tissu fibreux. On observe par place des zones de dégénérescence cellulaire. Il existe des phénomènes de régénération cellulaire, souvent des signes de stase et il n’est pas rare de voir des cellules nettement chargées de pigments biliaires.
Lorsque le tableau que nous venons de décrire est au complet, il semble que le terme de cirrhose basedowienne ne soit pas déplacé. Dans quelques cas d’ailleurs, de l’ascite, des oedèmes discrets semblent constituer, en l’absence de manifestations cardiaques, une confirmation. Mais de tels aspects sont rares, ils sont souvent localisés, beaucoup moins diffus que dans la cirrhose atrophique typique. D’autre part, les canalicules biliaires néo-formés sont peu nombreux. En raison de ces particularités, il semble préférable de
ne pas adopter le terme de cirrhose pour l’ensemble des lésions chroniques et de le réserver aux cas typiques où l’analogie est frappante. WELLER emploie le terme d’hépatite chronique parenchymateuse interlobulaire parcellaire, qui a l'inconvénient d’être bien long ; GUYE et RUTISHAUSER parlent de lésions hépatiques thyréotoxiques chroniques. Trop souvent, les auteurs n’ont pas leur prudence et décrivent toutes les lésions chroniques rencontrées sous le nom de cirrhose; ils introduisent ainsi une confusion regrettable. En raison de cette confusion, il est difficile d’apprécier la fréquence de ces phénomènes: HABAN (cité par SHAFFER) donne une proportion de 38,5 % de cas de cirrhose, SHAFFFER 25 %, BEAVER et PEMBERTON 14,9 % chez les hyperthyroidiens qu'ils ont autopsiés.
Nous avons vu que la dégénérescence grave du parenchyme hépatique était l’apanage des thyrotoxicoses aigu?s, tandis que les hépatites parenchymateuses inter-lobulaires et les rares cas de cirrhose s’observaient dans les formes graves, mais à évolution plus longue, 3 à 4 ans en moyenne. La forme anatomique des lésions parait donc dépendre plus ou moins étroitement, de la durée de lhyperthyroïdie. Elle est peut-être influencée par l’âge du malade; les malades âgés font plus volontiers des lésions d’hépatite chronique, l’âge moyen de ce groupe est de 52 ans, tandis que l’âge moyen de l’ensemble était de 44 ans dans la statistique la plus importante [27]. D'’autre part, l’importance des lésions est en rapport avec l'intensité de la maladie. Cette proposition est confir-
mée par la statistique de BEAVER et PEMBERTON: les auteurs classent les cas observés en quatre groupes, en se basant sur les signes cliniques. Les cas légers, correspondant au stade 1, sont trop peu nombreux pour que l’on puisse tirer une conclusion. Sur 31 cas d’hyperthyroïdie modérée (stade 2) on trouve chez 29 % seulement des lésions hépatiques. Au stade 3, 48 %,. Au stade 4, qui représente le tableau clinique le plus sévère, 100 %. Si l’on tient compte du métabolisme basal seul, les observations où l'élévation est importante (60 % ou davantage) présentent presque toutes (96,5 %) des lésions hépatiques plus ou moins intenses. Ceci est naturel puisque le métabolisme basal s'élève à peu près parallèlement à l'intensité de l'hyperthyroidie dans un grand nombre de cas.
Dans tous les cas que nous venons de décrire: atrophie et dégénérescence graisseuse des cas rapidement mortels, lésions hépatiques aiguës disséminées et hépatite chronique, le myocarde était indemne. Il n’existait pas d'insuffisance cardiaque. Nous ne décrirons pas le foie cardiaque des hyperthyroïdiens, il est bien connu. Nous ne voulions que souligner la fréquence des lésions hépatiques dans la maladie de Basedow. Comparée à celle observée chez des malades témoins, il est évident qu’elle est beaucoup plus grande: elle est de l’ordre de 90 % contre 25 à 30 %. BEAVER et PEMBERTON, se basant sur cette grande fréquence, pensent que les lésions hépatiques font partie intégrante du syndrome.
Mais ces aspects représentent des lésions observées chez l’individu mort; la mort, le plus souvent, était
düe à des complications ou à l’aggravation de la maladie de Basedow. Malgré tout leur intérêt, on peut objecter que beaucoup d’entre elles, les lésions aiguës en particulier, sont des lésions terminales ou, au moins, très tardives. L’anesthésie générale employée par certains, pour l'intervention qui a, dans quelques cas, précédé de peu la mort, a pu jouer un rôle dans leur apparition. Pour éviter ces causes d’erreur et pour mieux connaître l’état du foie chez les hyperthyroïdiens, deux auteurs danois, PIPER et POULSEN [183] ont pratiqué des biopsies hépatiques par ponction chez 15 malades.
Dans 4 cas, les fragments ramenés ne montraier aucune anomalie histologique et dans un cas une lésion d'interprétation délicate, probablement sans rapport avec la thyréotoxicose. Les anomalies observées étaient les suivantes: stéatose légère (3 cas), cellules « groupées en mince bande, témoignant d’une irritation chronique » (5 cas), infiltration discrète de cellules rondes (3 cas), possibilité de cirrhose zu début (1 cas). La teneur en glycogène était considérée comme normale 8 fois, légèrement diminuée 5 fois, nettement réduite 2 fois. Malheureusement, le mode de fixation n’est pas décrit d’une façon détaillée, n1 le procédé histologique d’identification; or, les procédés de coloration du glycogène dans les tissus sont techniquement assez délicats si l’on veut obtenir une indication quantitative valable. Ces constatations ne permettent pas d'affirmer qu’il n'existe que des lésions négligeables du foie au cours de l’évolution de l’hyperthyroïdie. Le caractère disséminé fréquent des lé-
sions hépatiques observées au cours de la maladie de Basedow, nous empêche de tirer de ces travaux une conclusion solide.
ÉPREUVES FONCTIONNELLES
L'étude des épreuves fonctionnelles du foie au cours des hyperthyroïdies doit nous permettre, en théorie, mieux que les constatations nécropsiques, d'évaluer la fréquence des atteintes hépatiques. Grâce à elles, nous devrions pouvoir juger la part que peut avoir le foie dans les anomalies de la courbe de galactosémie.
Les tests biologiques les plus anciens sont la recherche des différents constituants de la bile dans le sang et dans les urines. Il y a déjà longtemps que l’on a noté les modifications de la cholestérinémie dans les affections thyroïdiennes [149]. Dans le myxoedème, l'élévation est constante; dans la maladie de Basedow, l’abaissement l’est moins. Cependant, on a pu noter qu'après thyroïidectomie, le taux revenait souvent à une valeur normale; et CACHERA et LAMOTTE [41| ont noté également une élévation au cours du traitement par les antithyroïdiens de synthèse. L’étude de la fraction esthérifiée ne donne pas non plus des résultats constants: ADLER et LEMMEL (cités par LICHTMANN) [155] ont noté chez leurs malades un abaissement du cholestérol esthérifié par rapport au cholestérol total; CACHERA et LAMOTTE [41], au contraire,ont trouvé des chiffres élevés. Trop d’imprécisions subsistent d’ailleurs sur le métabolisme
exact de la cholestérine, pour qu'on puisse juger si les anomalies observées sont d’origine hépatique ou extra-hépatique.
MaDpbock et ses collaborateurs ont trouvé une bihrubinémue supérieure à la normale chez 8 malades sur 13 (cité par WiNTER). LICHTMANN [154] n'a noté que trois fois sur 17 sujets une élévation marquée de l’ictérus index, YOUMANNS et WARFIELD l'ont noté par contre 7 fois sur 0.
La fonction chromagogue a été étudiée par les composés de la phtaléine. Avec la tétrachlophtaléine, VOUMANNS et WARFIELD [251| ont trouvé des rétentions nettement pathologiques dans 7 cas sur 12: Avec la bromosulfonephtaléine, HAINES et MAGATH [106] ont noté une rétention anormale dans 8 cas sur 20, et dans 6 cas la rétention était très marquée. Enfin MADbDpocKx et ses collaborateurs ont obtenu des résultats anormaux 8 fois sur 13. D’après ces quelques chiffres, il semble donc qu’il peut exister dans l’hyperthyroïdie des troubles des fonctions biliaires et chromagogues. Nous avons tenu à les citer pour rappeler combien le foie peut être troublé dans sa physiologie. D’autres tests plus fréquemment pratiqués vont nous le confirmer.
Le test de l'hippuricurie provoquée ou test de Quick est peu répandu en France. Les travaux de FIESSINGER, de DUPERIER, de CAROLI et de leurs collaborateurs [43] l’ont cependant fait connaitre. En Amérique, il est considéré comme une des meilleures épreuves fonctionnelles [221]. Les travaux français ont également prouvé qu’il était un test de valeur.
Il est en relation avec la fonction anti-toxique du foie. On sait qu’un des modes d'élimination les plus fréquents d’une substance toxique est réalisée par sa combinaison avec un acide animé, le glycocolle par exemple. Cette combinaison aboutit à la formation de substances moins toxiques qui sont éliminées par les urines. Le test à l'acide hippurique mesure la capacité du foie à fournir et à combiner le glycocolle avec une certaine quantité de benzoate de soude ingérée par le malade. La combinaison aboutit à la formation d’acide hippurique qui est excrété par les reins. Dans la plupart des cas, le benzoate de soude est administré per os à la dose de 6 gr. et l'acide hippurique est dosé dans les urines recueillies durant les quatre heures qui suivent. Normalement, l’élimination est de 4 gr. 5 à 5 gr. 50. On peut l’exprimer en pourcentage par rapport à la normale: 5 gr. d’acide hippurique — 100 %,, la valeur de 90 % est considérée comme la limite inférieure de la normale Le benzoate de soude à une saveur désagréable et parfois, il est, à cette dose, mal supporté par le tube digestif. Pour cette raison, certains auteurs ont substitué à l’ingestion, l'injection intra-veineuse du produit. On en injecte 1 gr. 77, la quantité d'acide hippurique retrouvée dans les urines est normalement de 1 gr. à 1 gr. 4. Le test est troublé lorsqu'il existe une élévation de l’urée sanguine. PROBSTEIN a pu également relever quelques anomalies dans les arthrites et les arthroses, les hypercholestérolémies, l'insuffisance cardiaque et quelques maladies infectieuses, mais elles sont inconstantes et il considère malgré cela le test comme très fidèle [187].
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Nous avons résumé en un tableau les différents résultats obtenus dans l’hyperthyroïdie que nous avons pu grouper dans la littérature. Seuls des cas d’hyperthyroïdie nets et sans complications cardiaques ont été, dans la règle, retenus par les divers auteurs.
HIPURICURIE DANS L'HYPERTHYROIDIE
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D'après ces résultats globaux, le test est normal chez 23,6 % des patients; dans tous les autres cas, il est inférieur à 00 %. Les anomalies de ce test, lorsqu'elles existent, sont souvent importantes. En effet, sur 107 tests anormaux, on relève 53 résultats inférieurs à 70 %. Ce chiffre est considéré comme l'indice d’un trouble fonctionnel marqué. Nous ne nous dissimulons pas ce qu'une telle statistique d’en-
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semble a de critiquable. Elle ne peut avoir qu'une précision relative, mais les chiffres obtenus nous paraissent cependant éloquents. Nous n'avons pas tenu compte de certains résultats mentionnés dans les articles que nous avons lus. Dans ces cas, nous ignorions, soit la technique employée, soit les critères sur lesquels reposait le diagnostic d’hyperthyroïdie.
Il est intéressant de noter que l'injection intraveineuse pratiquée chez les hyperthyroïdiens ayant déjà subi le test per os, donne des résultats superposables [106], [37]. Les résultats anormaux ne semblent donc pas imputables à un trouble de l’absorption intestinale. Dans un cas, l'opération chirurgicale entraîne une issue fatale en 48 heures. Ce malade avait une élimination d'acide hippurique basse avant l'intervention, l’autopsie montra d’importantes lésions hépatiques [106].
Les troubles du test de Quick ne sont pas strictement parallèles à l'élévation du métabolisme de base [214], mais cependant les malades ayant un métabolisme de base inférieur à 40 % ont, dans l'ensemble, un test meilleur (moyenne 3 gr. 42) que les malades ayant un métabolisme supérieur à 40 % (taux moyen d'acide hippurique 2 gr. 85). On peut observer des anomalies importantes dans les hyperthyroïdies discrêtes qui n’ont jamais eu de poussées thyréotoxiques [106]. Mais les crises thyréotoxiques antérieures semblent être une cause de perturbations marquées [122] tout comme les évolutions sévères. Il n’y a pas de corrélations étroites avec la perte de poids. Le traitement préopératoire par le Lugol et le repos amé-
liorent souvent le test (Boycx, HAINES). Après la thyroïidectomie, le test revient lentement à la normale, dans un délai inférieur à trois mois ; il ne redevient pas strictement normal chez tous les malades.
Ces différentes particularités rappellent beaucoup celles que nous avons notées pour la galactosémie. Sans en tirer pour l'instant aucune conclusion, nous pensons que le parallélisme est frappant; il l’est également avec les constatations anatomo-pathologiques.
L'épreuve a été parfois couplée avec d’autres épreuves fonctionnelles. HAINES et MAGATH ont pratiqué chez 21 malades le test de Quick et l'injection de bromosulfone phtaléine. Ils indiquent la rétention par les chiffres Oo, ï, 2, 3, 4, suivant qu’elle est nulle, discrète, modérée, marquée où très marquée. Dans trois cas, le taux d'acide hippurique était normal, tandis que dans 12 la bromosulfone phtaléine était entièrement éliminée. Mais, chaque fois que la rétention colorée était supérieure au degré 1, lhippuricurie était diminuée. On peut en déduire que les perturbations du test de Quick dans l’hyperthyroïdie sont bien dües à un facteur hépatique.
CaROLI et ses collaborateurs ont pratiqué simultanément galactosurie et hippuricurie chez 10 hyperthyroïdiens [43]. Ils ont obtenu: galactosurie massive dans 2 cas où l’hippuricurie était sensiblement normale; galactosurie pas très élevée, hippuricurie inférieure à 40 %, dans 2 autres cas concordance plus ou moins parfaite dans les 6 cas restants. Se basant sur les travaux d’'ALTHAUSEN, ils pensent qu’une accélération de l'absorption intestinale explique peut-être
le premier groupe de résultats. Mais il faut remarquer que les discordances entre les deux tests ont été parfois observées également dans les hépatites graves et dans quelques ictères par rétention.
Un test voisin du précédent est la mesure de l’excrétion de benzoyl glycuronate, après ingestion d’acide benzoïque. SNAPPER et SALTZMANN ont trouvé des résultats très constants: négatifs dans les affections extra-hépatiques et les ictères mécaniques; positifs dans les hépatites et les cirrhoses. Dans 9 cas d’hyperthyroïdie, sur 15 cas, le test était positif.
LICHTMANN [154] utilise un test peu connu également : l'oxydation du cincophène. Il trouve, sur 20 basedowiens sans complications cliniques décelables, 16 sujets présentant une insuffisance hépatique modérée. Il n’y avait, dans aucun de ces cas, de galactosurie anormale.
N. FIESSINGER avait proposé un nouveau procédé d'exploration du foie, l'épreuve de la procaïnestérase sanguine. HAZARD a repris son étude [ 115, 117, 118]. Ce procédé repose sur la vitesse d’hydrolyse de la procaine par le sérum humain. La procaïne est lentement hydrolysée dans les cas d'insuffisance hépatique. Chez 10 hyperthyroïdiens, au contraire, HAZARD a trouvé une hydrolyse extrêmement rapide [114, 116]. D’après lui, Kosrer et Kisx [135] auraient des résultats semblables. Nous n’avons malheureusement pas pu prendre connaissance des travaux de ces auteurs anglo-saxons. Il faut noter que dans les affections hépatiques, les discordances entre ce nouveau test et les tests classiques sont fréquentes. Pour cette
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raison, il nous semblerait bien prématuré de nier l'insuffisance hépatique des basedowiens sur ces résultats.
Nous n'avons pas trouvé d'étude détaillée sur la détermination quantitative des protéines sanguines dans l’hyperthyroïdie. On en a fait une étude indirecte par les méthodes qu'il est convenu d'appeler sérologiques. Des anomalies nettes ont été observées (GoopviN) [97], REAGINS, cité par BovcE) [37|. Nous ne détaillerons pas les résultats; ils plaident en faveur d’un pourcentage élevé d'atteinte hépatique, chez les hyperthyroïdiens.
L’exploration du métabolisme glucidique a été souvent pratiquée. À propos des tests précédents, nous avons eu l’occasion de mentionner les résultats de quelques épreuves de galactosurie. Elles étaient couplées avec d’autres examens biologiques. Malheureusement, l'élimination urinaire n’a presque jamais été recherchée chez les malades soumis à la galactosémie. Seul STENSTAM l’a fait, mais il n’a pu examiner qu’un petit groupe de malades et les concentrations urinaires fractionnées ne sont pas mentionnées. La valeur de ces résultats s’en trouve amoindrie. Il ne nous est pas possible, à l’aide de la seule galactosurie, de séparer ce qui revient à la part hépatique du rôle joué par l'accélération de la phosphorylation.
Nous ne rapporterons pas les dosages sanguins après ingestion de sucre. En effet, si l’on admet que l’hyperthyroïdie modifie l'absorption intestinale des sucres, il faut, pour juger du facteur hépatique de
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préférence, tenir compte des épreuves après injection intra-veineuse. Lorsque la voie orale a été employée concurremment à l'injection veineuse, la comparaïison des résultats devrait théoriquement être précieuse.
Nous avons vu, en discutant le rôle de la traversée intestinale, que l'association des épreuves par voie veineuse et per os donnait des résultats discordants. Les uns (ALTHAUSEN, BARNES et KING, BRIGNO- GNE) trouvent une galactosémie I. V. strictement normale; les autres (SCHNEEBERG, STENSTAM) trouvent des résultats pathologiques. Ces discordances, parfois importantes, ne s'expliquent qu'imparfaitement par la variété des techniques. Enfin certains auteurs ne donnent pas d'indication sur la méthode employée. Une étude critique est donc pratiquement impossible.
Un dernier point est important, c'est la valeur de la galactosémie provoquée par injection intra-veineuse comme test d'insuffisance hépatique. ALTHAU- SEN l’a pratiquée chez de nombreux malades [9]: dans les ictères par rétention, il trouve, sur un total de 1 54 sujets, des résultats normaux dans 82 % des cas. Dans les atteintes parenchymateuses, au contraire, la galactosémie est augmentée dans 75 % des cas. Chez les mêmes sujets, il a pratiqué des dosages de prothrombine, avant et après l'injection de vitamine K. L’élévation du taux de prothrombine était presque constante dans le premier groupe (91 %) et dans le deuxième groupe elle était exceptionnelle (4 %). Enfin, dans un petit groupe d’hépatite toxique d’ori-
gine médicamenteuse, les résultats de l'épreuve sucrée étaient inconstants.
I] semble logique de déduire de ces faits que la galactosémie intra-veineuse ne reflète pas d’une façon absolument fidèle les lésions hépatiques.
D'autre part, si l’on considère les résultats obtenus par STENSTAM [231] dans des cirrhoses et des hépatites après injection intra-veineuse et après ingestion, on est frappé par certaines discordances. À une galactosémie élevée, après injection, ne correspond pas toujours un taux important après ingestion. Inversement, l'ingestion donne parfois un taux plus élevé que l’injection. STENSTAM a remarqué que cette dernière anomalie était volontiers observée, soit à la période de convalescence d’une hépatite ictérique, soit au cours d’un ictère bénin guérissant rapidement.
Ici encore les résultats de la galactosurie ne permettent pas d'éclairer le mécanisme de ces anomalies. Avec des taux sanguins comparables, on peut en effet observer une élimination urinaire importante ou au contraire très faible. Il semble qu’une autre explication soit de mise. Les troubles hépatiques perturbent l’absorption intestinale, c’est là un fait connu. ALTHAUSEN a prouvé expérimentalement que les lésions du foie diminuaient la résorption des glucides. Quoi qu’il néglige ce fait dans ses travaux ultérieurs, il nous paraît essentiel de souligner l’intrication des deux facteurs.
En résumé, la comparaison entre Îles deux voies d'introduction du galactose ne donne pas les précieux renseignements qu'on pouvait en attendre à priori.
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Les résultats sont infidèles dans les hépatites. Les anomalies des deux tests associés ne nous permettront donc pas de juger, d’une façon précise la part hépatique dans les anomalies de l’épreuve per os chez Îles hyperthyroïdiens.
FAITS EXPÉRIMENTAUX
L'étude clinique, mais surtout les constatations anatomo - pathologiques et Îles résultats des tests fonctionnels, viennent de montrer que le foie des hyperthyroïdiens était fréquemment lésé. La fréquence de ces anomalies, leur diversité ne nous permettent pas de penser qu'il s’agit de simples coïncidences. D'autre part, les faits expérimentaux confirment l’origine thyroïdienne des lésions. Nous ne ferons que citer rapidement les faits et nous n’en citerons que quelques-uns. Les travaux expérimentaux sont très nombreux et tous concordent.
L’injection de thyroxine ou d'extraits thyroïdiens diminue la teneur en glycogène du foie (Mile Par- HON, CRAMER et KRAUSE, MaGisTRis, etc.…). Cet abaissement est considérable; même si l’expérience est pratiquée durant un temps assez court, il n’y a plus trace de glycogène lorsque l’animal est sacrifié. Des doses relativement faibles suffisent, oO mg,05 de thyroxine par kgr. de poids et par jour par exemple. Ces doses faibles sont apparemment bien tolérées, puisqu'on ne note ni amaigrissement ni signes d’intoxication. Cette disparition du glycogène est notée même si les animaux sont richement nourris en hydrates de carbone et même si l’on adjoint à leur ali-
mentation 10 gr. de glucose par jour (GUYE et Ru- TISHAUSER). D'autre part il apparaît des lésions hépatiques importantes analogues à celles que nous avons étudiées chez l’homme: atrophie cellulaire puis nécrose. Ces lésions se produisent même en dehors de tout facteur infectieux décelable (ZELDENRUST). Beaucoup d'auteurs pensent que la faible teneur en glycogène du foie est responsable de ces lésions; elle prive les cellules d’un facteur de protection contre les poisons, la thyroxine produit toxique entraïînerait la dégénérescence cellulaire. Nous ne discuterons pas le mécanisme pathogénique des lésions hépatiques. Nous citons seulement cette hypothèse qui est extrémement répandue, mais bien critiquable.
Rôle du foie dans l'élévation de la galactosémie
Le foie des hyperthyroïdiens est incapable de transformer en glycogène le glucose apporté par lalimentation. Le glucose est l’hexose le plus aisément assimilable par l'organisme. Le galactose, au contraire, n’est transformé qu’au niveau du foie, et, lorsque celui-ci est malade, il est très rapidement incapable de Mmétaboliser ce sucre. C’est sur ce principe que repose l'épreuve de BaAuERr. 11 semble donc difficile d’admettre avec ALTHAUSEN que le facteur hépatique est négligeable et que tout appartient à l'absorption intestinale. Si les lésions hépatiques étaient seules responsables des troubles de la galactosémie, on devrait noter certaines particularités :
Les courbes des hépatiques et celles des hyperthy-
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roidiens devraient être exactement superposables. Or, certains faits les individualisent assez nettement: l'ascension de la courbe est lente dans le premier cas, précoce et rapide dans le second. La flèche tardive des hépatiques s'oppose à celle volontiers précoce des basedowiens. Enfin, au lieu d’une courbe déviée vers la droite, prolongée dans le temps, on a, chez les hyperthyroïdiens, une courbe courte revenant en deux heures au zéro.
Il devrait exister un parallélisme net entre les tests d'insuffisance hépatique et la galactosémie. Les circonstances étiologiques qui accompagnent un abaissement de l’hippuricurie nous avaient semblé très voisines de celles des modifications de la galactosémie. Maïs SCHNEEBERG et ses collaborateurs n’ont pas observé une concordance étroite entre les résultats. Chez 45 hyperthyroïdiens, ils pratiquèrent une galactosémie, un test de Quick et dans certains cas, une épreuve à la bromosulfone-phtaléine. Chez 38 sujets, la galactosémie était élevée, mais 20 avaient des fonctions hépatiques normales et 18 des fonctions perturbées. Chez 7 sujets, la courbe du galactose était sans. anomalie, et seulement 3 avaient des réponses hépatiques normales. Les résultats de CAROLI avec test de Quick et Galactosurie, et ceux de LICHTMANN, présentaient également des discordances.
Inversement, l'intervention du facteur hépatique explique d’une façon très satisfaisante plusieurs faits : la persistance des troubles de la galactosémie après thyroidectomie est fréquemment observée, nous avons vu. Les Basedowiens conservant ces anoma-
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lies seraient ceux ayant des lésions hépatiques marquées.
FIESSINGER et NAvViLLE [83] administrant de la thyroxine à des cobayes, avaient observé que la courbe élevée n'était pas retrouvée lorsque la dose de thyroxine atteignait un certain niveau; mais après quelques semaines de traitement, la galactosémie s’élevait de plus en plus, traduisant l’impossibilité pour le foie d’assimiler le galactose ingéré.
Nous avons déjà souligné que les lésions hépatiques pouvaient perturber l’absorption glucidique. I] n’est pas nécessaire que les lésions soient importantes, un abaissement du contenu en glycogène des cellules suffit à augmenter l'absorption intestinale (STAUR, cité in) [243]. Dans le cas qui nous occupe, ce mécanisme peut être en jeu:
CONCLUSION
Valeur du Test de Galactosémie
Lorsque nous avons entrepris cette étude, nous étions à la recherche d’un test biologique d’hyperthyroidie. Il ne s'agissait pas de remplacer la mesure du métabolisme basal, mais simplement de trouver une épreuve complémentaire particulièrement utile lorsqu'il serait défaillant ou impossible à réaliser. La galactosémie nous était apparue, à travers les publications d'ALTHAUSEN, comme un test précis et fidèle. Nous avons discuté sa technique. Envisageant ensuite les différentes étapes de la traversée du galactose, nous avons essayé d'apprécier quel était le rôle des deux plus importantes. I] nous faut maintenant tenter de juger la valeur de l’épreuve.
La courbe de galactosémie provoquée présente, dans plus de 90 % des cas d’hyperthyroïdie, un type bien spécial. Le fait paraît incontestable puisque ce pourcentage est celui de l’ensemble des observations que nous avons pu collationner dans la littérature. Et notre statistique groupe les chiffres d'auteurs qui, par ailleurs, critiquent plus ou moins sévèrement la valeur du test. L'épreuve apparaît donc fidèle dans ses résultats,
II
La technique en est simple. Comme tout examen de laboratoire, elle nécessite une mise au point attentive. Les points délicats sont ceux de la fermentation et de la déprotéinisation. L'emploi de levure soïgneusement sélectionnée et le choix de l’hydrate de cadmium comme déféquant permettront d'éviter les mécomptes que nous avons personnellement enregistrés. En respectant ces précautions, tout laboratoire entraîné à la mesure de la glycémie peut pratiquer des dosages de galactosémie. Sans écrire, comme DEs- TREES, que le test est « à la portée de tout praticien de campagne », nous soulignerons qu’il ne nécessite pas, comme la mesure du métabolisme basal, l'emploi d'un matériel destiné exclusivement à cet usage.
La bonne volonté, l'intelligence, et la coopération du sujet ne sont pas des conditions indispensables.
S1 l’on emploie le micro-dosage, qui est certainement le meilleur procédé, les prélèvements de sang se feront au lobule de l’oreille. Ils seront à peine désagréables pour le patient. En résumé, il nous semble qu'au point de vue technique le dosage de la galactosémie est plus simple et présente moins de cause d’erreurs que la mesure de la consommation d’oxygène.
IT ne suffit pas d'obtenir assez aisément des chiffres précis, il importe de savoir ce qu’ils signifient. L'épreuve que nous étudions est basée sur les troubles des fonctions glucidiques. Nous avons vu la complexité de ces troubles. La mesure de la galactosémie ne nous permet pas de reconnaître la part des différents facteurs qui entrent en jeu. Nous ne pouvons.
grace à elle seule, connaître avec certitude, l’état du foie ou l’importance de l'accélération de l'absorption glucidique. À supposer qu'une épreuve complémentaire nous indique l'intégrité de la fonction hépatique, nous ne pourrons dire si la rapidité de la phosphorylation est dûe à un désordre hypothalamique ou à une légère hypersécrétion insulinique. Il n’en reste pas moins vrai, croyons-nous, que le test proposé par ALTHAUSEN est un bon procédé pour explorer le métabolisme des sucres dans l’hyperthyroïdie.
I nous paraît supérieur à la galactosurie. Dans l’hyperthyroïdie, cette épreuve est moins souvent perturbée. Elle ne reflète qu'imparfaitement les anomalies de la traversée intestinale ou celles de la transformation par le foie des hexoses. Si, chez le sujet normal, la vitesse d'élimination du galactose est proportionnelle à la concentration sanguine (FISHBERG et DoLix) [88], il n'en est pas toujours de même en pathologie. Chez les hépatiques par exemple, STENS- TAM [231] a montré que pour des concentrations sanguines identiques à celles de l’individu sain, l’élimination urinaire est deux à quatre fois moins rapide. Cette élimination retardée avait déjà été notée par FressiNGer [85] et elle est devenue, grâce à lui, un des caractères distinctifs des hépatites chroniques. Dans l’hyperthyroïdie, à une courbe sanguine élevée ne correspond pas toujours une élimination urinaire importante ou retardée. C’est pourquoi il serait intéressant, après l’ingestion de galactose, de recueillir suivant la technique habituelle, les urines de 24 heures. Ainsi couplées, les deux épreuves permettraient
de mieux juger le trouble fonctionnel du foie. Grâce à ce complément, nous pourrions dissocier plus où moins exactement la part du parenchyme hépatique et celle de l'intestin.
L'épreuve au galactose a l’inconvénient d'introdutre dans l’organisme un hexose qui, lorsqu'il a franchi la barrière intestinale, ne peut plus être distingué du sucre sanguin. Il est impossible de connaître la quantité de glucose libérée par la glycogénolyse. Le galactose, sucre « marqué » est aisément retrouvé, il est difficilement métabolisé par les tissus. Si, chez un basedowien, la glycémie à jeun est à la limite supérieure de la normale, l'hyperglycémie provoquée ne permettra pas toujours de rejeter formellement un diabète incipiens. Au contraire, le test d’AL- THAUSEN constitue dans ce cas une épreuve précieuse car le diabète n’entraine pas d'anomalies de la courbe.
Ceci mis à part, on peut faire à propos de la galactosémie, des critiques voisines de celles que Marcel LABBE, puis Gilbert DREYFUS, firent au sujet de l’hyperglycémie. Le test que nous avons étudié n’est pas un test strictement quantitatif de l’hyperthyroidie. IT ne varie pas toujours proportionnellement à l'intensité de la maladie. Si, à des évolutions sévères, correspondent souvent des galactosémies maxima élevées, des exceptions sont observées et le parallélisme n’est pas toujours étroit. D'autre part, l’élévation de la courbe n’est pas spécifique. Une telle élévation est souvent observée dans les hépatites et la maladie de Paget. L’anomalie est plus rarement ren-
is
contrée dans les affections banales: elle risque alors d'égarer le médecin.
C’est pourquoi, dans le diagnostic de l’hyperthyroidie, la galactosémie provoquée ne peut être, pensons-nous, qu'un test d'appoint. Son résultat doit être confronté avec les faits cliniques et avec les résultats des autres examens de laboratoire. Elle constitue un test d'appoint à ne pas négliger, maïs elle ne peut prétendre à être un signe cardinal. L’élévation du métabolisme basal reste, jusqu'à plus ample informé un critère plus valable.
Le test d'ALTHAUSEN constitue par ailleurs un bon moyen d'étude du métabolisme glucidique dans l’hyperthyroïdie. Nous ne connaissons pas, d'une façon précise, les mécanismes qui influent sur lui. Mais en confrontant ses résultats avec ceux d’autres examens et en le pratiquant souvent, nous parviendrons peut-être à mieux connaître une partie de la phvsiopathologie des hyperthyroïdies.
Vu:
Nancy, le O juin 1949.
Le Président de? Thèse, DROUET.
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