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INTRODUCTION
Le processus histologique de réparation des plaies et pertes de substance de la cornée est aujourd’hui bien connu. Les travaux mémorables de Ranvier, Cornil et Hocquard en France, ceux de Neese, von Wyss, Vosius en Allemagne
‘ont élucidé les différentes phases de la cicatrisation et mis
en lumière le rôle et l'importance encore discutée aujourd’hui des éléments épithéliaux et conjonctifs de la néo-formation cicatricielle. Si tous les auteurs ne sont pas encore parfaitement d'accord sur l’origine des cellules conjonctives jeunes, le mode de reproduction des éléments de la couche épithéliale, le processus n'en est pas moins défini dans ses grandes lignes : la cicatrisation des plaies de la cornée aboutit à la production d’un tissu différent du tissu cornéen normal, différent par sa texture, différent par son orientation, différent surtout par ses propriétés physiques: tandis que le parenchyme cornéen normal se présente sous l’aspect bien connu d’une membrane conjonctive pluri-stratifiée renfermant des éléments cellulaires de coupe fusiforme disposés régulièrement dans les interstices des lames, le tissu cicatriciel révèle un enchevêtrement indescriptible de fibres et de cellules, cellules fines en voie de désorganisation ou au contraire tumultueusement proliférées, cellules migratrices en nombre très considérable et de morphologie variée, leucocyles vulgaires, polynucléés neutrophiles, éosinophiles; des vaisseaux sanguins apparaissent de-ci de-là, en coupes, gorgés de globules rouges, avec des parois organisées indiquant que leur présence n’est pas éphémère, mais qu'ils font
désormais partie anatomiquement et physiologiquement du tissu de réparation. Enfin el surtout, tandis que la cornée normale est parfaitement transparente, le tissu de cicatrice est opaque ; opacité variable d'intensité et de saturation, allant du gris bleuâtre du néphélion au blanc nacré du leucome, variation due à l'épaisseur de la couche remaniée. “ontrastant avec le désordre de l'élément connectif, la couche épithéliale qui recouvre la cicatrice présente, à peu de chose près, pour peu que la blessure soit ancienne, les caractères de l’épithélium normal. Tout au plus peut-on noter par endroits un certain épaississement, une multiplication des couches polygonales intermédiaires entre les. cellules superficielles aplaties et les cellules basales cylindriques. Chaque élément-cellulaire examiné en particulier est entièrement normal. Tout différent est l'aspect de la plaie récente en voie de cicatrisation. Les éléments épithéliaux proliférés en masse comblent la fente ou la plaie, formant ce que Ranvier a fort justement appelé une cicatrice provisoire; au bout de quelques heures, en effet, les bourgeons épithéliaux commencent à présenter des signes indiscutables de dégénération. Tandis que les couches superficielles demeurent vivaces ou présentent encore des signes de prolifération, les couches basales se désagrègent, pénétrées par les jeunes fibro-cellules conjonctives qui les morcellent et s’installent à leur place. Peu à peu, l’épithélium ainsi usé et digéré par la profondeur reprend son épaisseur à peu près normale et la cicatrice cornéenne prend un aspect qu'elle conservera définitivement. Ces notions désormais classiques nous démontrent que dans la cicatrice proprement dite le tissu conjoncetif joue le rôle essentiel; c’est lui qui fournit les éléments de réparation, tandis que l’épithélium a un rôle de protection aclif au début qui devient passif dans la suite: grâce à lui, la cicatrice n’est pas bosselée, irrégulière, exubérante, elle est plate et lisse: l'épithélium a ici comme ailleurs un rôle de direction et en quelque sorte de modelage. Le terme de cicatrisation ne s'applique point à lui: en effet,
l'épithélium néoformé a loutes les propriétés morphologiques de l’épithélium sain; il est donc par délinition régénéré.
:ette propriété de régénération intégrale depuis longtemps reconnue aux tissus épithéliaux est-elle leur apanage exclusif? N'y a-t-il pas lieu de supposer qu’en se plaçant dans des conditions différentes de celles qui produisent la restauration cicatricielle, on puisse obtenir une régénération du tissu conjonctif, c’est-à-dire au niveau de la cornée un né0-parenchyme transparent ? Ilest curieux de constater que l'immense majorité des histologistes qui ont étudié la cornée n'a pas songé à étudier la question sous ce jour nouveau. La préoccupation qui les domine exclusivement est le mécanisme de la cicatrisation et ils s'appliquent tous à reproduire des cicatrices. Dans ces conditions, rien d'étonnant à ce qu'ils soient passés outre. Le problème de la régénéralion ne pouvail êlre résolu par eux, puisqu'ils ne se le sont pas posé.
Quant aux cliniciens, il y a longtemps qu'ils se sont pronorncés : cliniquement, toute perte de substance cornéenne doit être fatalement comblée par un tissu de cicatrice opaque et qui dit blessure de la cornée intéressant le parenchyme dit taie ultérieure, plus ou moins étendue, plus ou moins opaque, suivant le degré de la vulnération. « Toute perte de substance de la cornée, écrivait Desmarres en 1846, n’est pas cicatrisée lant qu’elle demeure transparente ». Ceci était parfaitement vrai dans le cas particulier des ulcères cornéens. Mais la généralisation à outrance est-elle permise ? Au temps de Desmarres peut-être ! — Mais aujourd'hui est-il permis d'affirmer, a priori, qu'une perte de substance pratiquée aseptiquement et maintenue aseptique doit évoluer exactement de la même façon qu'un ulcère à pneumocoques ?
D'ailleurs, les cliniciens ne sont-ils pas les premiers à reconnaitre qu'une taie diminue loujours avec le temps et d'intensité et détendue ? Certaines finissent mème par disparaitre lout à fait et il n’est pas rare de rencontrer des jeunes gens porteurs de cataracles pyramidales, datant de l'enfance, consécutives à une perforation centrale de la cor-
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née el chez qui l'on cherche vainement une trace quelconque de ces désordres. Force est bien d'admettre dans ces cas-là une régénération très lente, très progressive de la cornée. Ce sera là notre seule incursion dans le domaine clinique; nous n'y voyons jusqu'à présent aucune raison sérieuse pour nier la possibilité de la régénération, mais au contraire de nombreux faits qui militent en faveur de cette hypothèse.
D'ailleurs, pour sortir du domaine de l'hypothèse et entrer dans celui des faits, nous allons aborder immédiatement le terrain expérimental d’où nous ne sortirons plus.
Nous y trouverons une démonstration précise, indiscutable de la régénération transparente du parenchyme cornéen chez le lapin. Après avoir fait un exposé forcément très bref de l'historique d’une question nouvelle, nous établirons au cours de ce travail:
1° Les conditions expérimentales de la régénération.
2° Le processus histologique de la régénération.
HISTORIQUE
La régénération transparente du tissu cornéen est une question neuve que les travaux tout récents de Salzer en Allemagne, de Bonnefon et Lacoste en France ont mise à l'ordre du jour. Est-ce à dire qu'avant ces auteurs personne dans le domaine clinique ou dans le domaine expérimental n'ait eu l’idée d'étudier ou de meltre à prolit ce mode spécial de réparation du tissu cornéen ? À coup sûr, parmi les vieux auteurs qui depuis Galien préconisèrent l'ablation pure et simple des taies de la cornée, on ne trouve nulle part l’'ébauche d’une pareille hypothèse; lorsque, en 1846, Malgaigne présentait à l’Académie de médecine un résultat heureux de kératectomie, il n’invoquait pour expliquer la disparition de la tache d'autre mécanisme que celui de l’amincissement du tissu cornéen débarrassé de ses parties superficielles opaques et réduit aux couches profondes demeurées transparentes. En 1848, deux ans après la communication de Malgaigne, parait le premier travail expérimental, dû à Donders, qui pose nettement la question de régénéralion transparente et eu égard aux ressources précaires de la clinique et de l’histologie de l’époque aboutit à des résulats remarquables. Le grand ophtalmologiste d'Utrecht a le premier observé que lorsqu'on pratique sur une cornée de lapin des pertes de substance peu profondes, intéressant le tiers ou la moitié de l'épaisseur du parenchyme cornéen, il
se produit une réparation calme, sans phénomènes inflammatoires, sans intervention de vaisseaux, qui aboutit à une cicatrice transparente. Poussant plus loin ses investigations, Donders étudie histologiquement le processus et donne une première descriplion des phénomènes de régénération qui, pour être schématique, n’en est pas moins exacle dans ses grandes lignes. La zone excisée se recouvre rapidement d'épithélium et au-dessous le lissu conjonctif se régénère couche par couche de façon qu’au bout de six mois la cornée en cet endroit a recouvré environ les deux tiers de son épaisseur primiuüve. On est en droit de supposer évidemment que la transparence oblenue par Donders, opérant sans asepsie, n'était que relative, d'autant plus que pour évaluer le degré exact de cette transparence il n'avait point eu recours à l'éclairage focal, sans lequel des néphélions mème importants peuvent passer inaperçus. Ce travail si original passa sans être remarqué et on n'en retrouva aucun écho dans la littérature de l’époque.
Il faut arriver jusqu’en 1873 pour retrouver la question de. la régénération traitée dans un important mémoire de Reich. Cet auteur, qui s'est inspiré de Donders, a repris les mèmes expériences et aboutit à des conclusions tout à fait analogues. Restauration lente précédée d’une prolifération épithéliale protectrice ; mais cette fois l'éclairage focal a été utilisé et il a mis en évidence un néphélion superficiel étendu à toute la surface de la perte de substance, qui ne devait certainement pas manquer dans les résultats obtenus par Donders. La démonstration de la régénération transparente intégrale n'était pas encore faite, ne pouvait encore l'être à cette période pré-aseplique. Aussi bien, dans ses conclusions très mesurées, Reich reconnait-il que ce problème, du plus haut intérêt pratique, n'est pas encore résolu et qu'il convient de poursuivre des recherches dans cette voie nouvelle, A partir de cette époque, qui marque l'avènement de la kératoplastie, nul ne se préoccupe plus de la régénération: Tous les espoirs, toutes les ambitions gravitent autour de la greffe et pendant
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plus de trente ans ce sera une éclosion presque ininterrompue de travaux ; chaque année apporte un procédé nouveau, une instrumentation nouvelle. Efforts stériles, d’ailleurs, car la question de la kératoplastie n’est pas plus avancée aujourd'hui qu’au temps des premiers essais de von Hippel.
C'est Salzer qui le premier remit en question la régénération transparente en soutenant que la kératoplastie n’est qu'une régénération déguisée et que tous les éléments du greffon sont digérés par l'hôte qui leur subslilue ses éléments propres. Le mème auleur dégage, au cours d’une communication faite au Congrès de Heidelberg en 1910, a question de la régénération de celle de la greffe en présentant des résultats de régénération transparente obtenus sur des plaies perforantes centrales sans l’adjonction d'aucune greffe. Son mémoire des Archio fur Augenheilkunde contient un exposé très complet de son expérimentation et une étude histologique minutieuse des phénomènes observés.
Concurremment aux travaux de Salzer, des expériences analogues étaient inaugurées en France, à Bordeaux, par Bonnefon et Lacoste qui démontraient la réalité de la régénération transparente intégrale sur des plaies non perforantes intéressant la plus grande partie du parenchyme cornéen et en liraient au point de vue pratique des conclusions d'une importance capitale, car comme corollaire de leur première démonstration ces auteurs apportaient la preuve de la régénération intégrale après extirpation de taies arliliciellement provoquées.
Les travaux de Salzer et ceux de Bonnefon et Lacoste se complètent remarquablement; ils apportent à l'hypothèse de la régénération l’appoint d'une démonstration rigoureuse, établie sur des faits longuement et minutieusement observés.
La régénération transparente de la cornée du lapin est désormais un fait indiscutable. Nous allons, au cours de ce travail, en étudier les conditions et le mécanisme.
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CHAPITRE II
La régénération transparente dans les plaies perforantes centrales (Salzer)
Les précurseurs dans l'histoire de la régénération transparente, Donders et Reich, avaient affirmé que la condition sine qua non de celle régénéralion élait l’intégrilé de la membrane de Descemet. Chaque fois que celte membrane était perforée, la chambre aqueuse se vidait et l'iris s'enclavait dans la plaie. Il en résultait une prolifération tumultueuse avec intervention de vaisseaux sanguins aboutissant fatalement à une cicatrice opaque. Des constatations analogues furent faites par Neelsen et Angelucei et Marchand à propos de la kératoplastie. Salzer, au cours de son récent mémoire, s'est élevé contre ces conclusions: la perforation de la Descemet n’a aucune influence sur le processus; seul l’enclavement de l'iris est à redouter. Si donc l’on pratique une plaie perforante centrale sur un œil énergiquement atropinisé au préalable, on constate une régénération absolument calme et transparente, à condition bien entendu que les bords de la perforation soient libres de toute adhérence irienne. Au point de vue biologique pur, cette constatation est des plus intéressantes, car la démonstration de la régénération sur des pertes de substance intéressant la totalité de l'épaisseur de la cornée a une valeur encore plus. probante que celle de la régénération de perte de substance partielle. Aussi convient-il d'analyser de près la technique et les résultats obtenus par Salzer.
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L'auteur allemand se sert pour obtenir des pertes de substance perforantes centrales d’une couronne de trépan de 9 millimètres de diamètre, mue par l'électricité, de préférence au Lrépan mécanique de von Hippel qui entame inégalement l'épaisseur de la cornée. Si l'on à soin d’atropiniser fortement les animaux avant l'opération, on peut éviter, dans bien des cas, l'enclavement de l'iris ou son adhérence à la plaie. Aussitôt après la perforation et l'écoulement de l'humeur aqueuse, il se produit une congeslion intense de l'iris suivie d'un myosis très accentué qui accole pendant un certain temps le bord pupillaire au bord de la plaie. Au bout de quelques minules la plaie se trouve obstruée par un caillot fibrineux, la chambre antérieure se reforme et l'iris atropinisé se dilate à nouveau. Dans ces conditions la régénération se poursuit avec calme et régularité et voici ce que l’on observe, sous le microscope, aux différents stades de la régénération transparente.
Au bout de deux heures, le caillot fibrineux remplit la perte de substance, débordant même dans la chambre antérieure. Les bords de la plaie sont gonflés, ædémateux ; la membrane de Descemet s’est enroulée sur elle-même ; l’adhérence du caillot est si faible que l'énueléation de l'œil à ce stade en produit l'expulsion. Ce caillot contient des leucocytes ÉOsinOphiles en nombre variable, peu dans les cas favorables. L'épithélium des bords de la plaie apparaît aminei et manque mème sur une certaine étendue ; pas de miloses.
Après quatre heures et demie, neuf heures, on ne constate pas d'autre changement que l'apparition de deux noyaux dans quelques cellules épithéliales. Le lissu conjoncetif environnant la plaie présente une pauvreté cellulaire remarquable.
A Lrente-six heures, l’'adhérence du caillot est complète. On constale que l’épithélium a proliféré énergiquement et que non seulement il recouvre en partie la surface du caillot, mais qu'il envoie encore dans sa profondeur des éperons qui lisolent par endroits en ilots. Plusieurs cellules possèdent deux noyaux, mais les miloses sont encore rares. Pour Salzer, la
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multiplication épithéliale est donc en grande partie indirecte, due au glissement des cellules ou à leur amæboïsme. L’'amincissement considérable des couches épithéliales donne de la vraisemblance à ces hypothèses.
Mais ce qu'il y a de plus remarquable à ce moment, c'est l'apparition d'éléments cellulaires sous-épithéliaux qui sont surtout nombreux vers les bords et présentent les signes d'une grande activité, contrastant avec la passivilé des cellules fixes du üssu propre environnant. Si l'on pratique à la vingtquatrième heure une coupe à plat, on constale que ces éléments subépithéliaux partent des points où l’épithélium s’invagine dans le caillot et qu’ils sont d'autant moins nombreux qu'on pénètre plus profondément dans le caillot. Les éléments sont allongés, possèdent un noyau fusiforme el leur aspect est celui de cellules conjonctives jeunes. Il ne peut être question toutefois de voir en elles le fruit d’une prolifération des cellules conjonctives qui gardent un caractère absolument neutre. et ne présentent à aucun moment les signes de l’activité cellulaire. La coloration de ces cellules «subépithéliales » est celle de l'épithélium. Leur noyau tantôt effilé, tantôt trapu ou arrondi, a les dimensions des noyaux épithéliaux ; enfin et surtout il est impossible par endroits d'établir une limite entre la couche basale de l’épithélium et les cellules fusiformes qui paraissent en dériver.
Au bout de cinq jours, le caillot est beaucoup plus compact et contient plus de cellules qu'au stade précédent. Au bout de sept jours commence à se dessiner une disposilion en séries parallèles dans les cellules sous-épithéliales, qui commencent à être séparées d’avec l'épithélium par une membrane basale bien visible par endroits. Mème zone parvinucléée dans le tissu conjonctif des bords. Les parties profondes de la plaie sont occupées par des débris du caillot.
Au bout de dix jours apparaissent dans les cellules basales de l'épithélium des signes évidents de dégénération : vacuolisation du protoplasma, morccllement du noyau. Cependant les cellules nées des amas sous-épithéliaux se sont ordonnées
en strates régulières dans la plus grande partie du caillot et au treizième jour elles ont tous les caractères du tissu cornéen normal. Au bout de sept semaines, la régénération est accomplie; toutefois la direction des faisceaux n’est pas horizontale mais radiaire, contrastant avec la disposition normale des faisceaux conjonctifs des bords de la cornée. La Descemet n’est pas encore régénérée.
Au bout de quatre mois, il est difficile de différencier le tissu régénéré du tissu cornéen normal; il demeure toutefois un peu plus mince.
En résumé, la régénération de pertes de substances perforantes résulte de la prolifération de cellules qui, d’abord situées directement sous l’épithélium, pénètrent ensuite dans le caillot et dans le tissu avoisinant la plaie. Ces cellules ont l'aspect du tissu conjonctif jeune, puis s’ordonnent en couches et sécrètent de la substance fibrillaire par un mécanisme inconnu.
Quelle est l’origine de ces cellules ?
Elles ne sauraient venir des vaisseaux, puisqu'il n'y a pas de vaisseaux.
Elles ne sauraient être considérées comme résultant de la prolifération des cellules conjonctives fixes marginales, puisque ces cellules raréfiées sont, en outre, entièrement passives.
Ces cellules ont à l’origine des affinités histo-chimiques des épithéliums qu’elles perdent ensuite pour prendre les caractères des cellules conjonctives. En outre, leur disposition originelle est telle qu'elles en imposent pour des cellules épithéliales différenciées. Celte opinion qui renverse complètement la théorie de la spécificité cellulaire est celle à laquelle Salzer donne le plus de crédit, bien qu'il ne la formule pas très explicitement. C’est la théorie de Retterer appliquée à la régénération cornéenne.
Laissons de côté.pour le moment la question histologique de l’origine des cellules conjonctives pour ne considérer que le fait capital de la régénération transparente, produit de l’aclivité de cellules Kkératoblastiques dont l'origine demeure
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obseure. Les expériences de Salzer ont porté sur 26 pertes de substance et ses conclusions sont les suivantes :
1° Il y a une régénération véritable de la cornée.
9 La membrane de Descemet se régénère très diflicilement.
3 Le processus évolue sans participation d'aucun vaisseau et diffère ainsi totalement de la régénération avec enclavement irien.
CHAPITRE II
La régénération transparente de la cornée dans les plaies non perforantes (Bonnefon et Lacoste)
Les premiers observateurs qui déterminèrent le processus de régénération, Donders et Reich, considéraient l’imperforation de la Descemet comme la condition sine qua non pour obtenir une réparation régulière. Mais ni l'un ni l’autre de ces auteurs ne réussit à obtenir la régénération transparente intégrale sur des plaies non perforantes, pour les raisons que nous avons exposées au premier chapitre. Salzer, au cours de la relation de ses expériences sur la régénération des plaies perforantes, déclare en avoir pour sa part obtenu plusieurs cas. Il ne parait d’ailleurs pas attacher à cette question une importance extrême, parce que précisément il commet l'erreur de la croire résolue par ses devanciers Donders et Reich. Salzer n’a certainement pas lu le mémoire et les conclusions de Reich. Comment peut-on supposer d’ailleurs qu'avant l’asepsie les expérimentateurs aient pu observer dans toute sa pureté un processus qui, de l'aveu même de Salzer, nécessite les précautions d’asepsie les plus rigoureuses.
Contemporains de ceux de Salzer, les travaux de Bonnelon et Lacoste sont les premiers qui nous apportent la preuve objective de la régénération transparente, dûment constatée sous le contrôle de l'éclairage focal. Les résultats expérimentaux, basés sur plus de 150 cas, recoivent de la part des auteurs français une interprétation histologique tout à fait différente de celle que donne Salzer à ses 26 cas de plaies
perforantes. Bien que les conditions expérimentales ne soient pas les mêmes, il sera intéressant de mettre en parallèle ces deux opinions.
Voici comment Bonnefon et Lacoste nous expliquent par quelles circonstances ils furent amenés à expérimenter uniquement sur des plaies non perforantes :
« Nos expériences préliminaires furent des essais de kératoplastie ; ces tentatives eurent l'avantage de nous démontrer la nécessité absolue de conserver la membrane de Descemet pour obtenir une transparence appréciable du greffon. Chaque fois que, par accident ou volontairement, cette condition fut violée, nous pümes constater une dégénérescence rapide du lambeau transplanté. Le tissu cornéen, fortement œdématié par la stagnat‘on de l'humeur aqueuse, prenait une teinte opalescente. Le greffon également œdémateux et opalescent doublait d'épaisseur et une vascularisation très riche ne tardait pas à l’envahir de la périphérie vers le centre. Au bout de peu de jours, l’œdème se dissipait et l’on assistait à un ratatinement du greflon, qui prenait une teinte blanc nacré de jour en jour plus saturée. Au bout d’un mois, le lambeau transplanté n'occupait plus qu'une étendue réduite à la moitié ou au tiers de sa surface primitive et, fait très remarquable, il était environné d’un tissu cornéen absolument normal et transparent. Au bout de deux mois, la situation au point de vue macroscopique ne s’élait plus modifiée et le tissu transparent de l'hôte n'avait plus gagné sur le greffon opaque, qui apparaissait définilivement lassé sous forme d'une plaque fibreuse, blanche, abondamment vascularisée.
» L'examen microscopique nous permit de constater qu'il y avait eu dans tous ces cas, non point une synéchie, mais une véritable soudure en nappe de l'iris à la face postérieure du greffon. Le tissu de ce dernier, complètement remanié, avail une texture beaucoup plus dense que celle du tissu cornéen normal. La nappe fibreuse n'affectait plus la disposilion stratifiée, mais présentait un enchevêtrement indescriplible, en volutes désordonnées, La trame de ce tissu était, en
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outre, saturée de cellules fines et d'éléments leucocytaires. Par endroits, des amas pigmentaires, d’origine irienne, encadraient les vaisseaux et les capillaires néoformés. Faisant contraste avec ce désordre, le parenchyme cornéen des bords apparaissait tout à fait normal et il était impossible d'y retrouver les limites de la perte de substance primitive, progressivement comblée par lui au fur et à mesure de la rétraction du greffon.
» Pareilles constatations nous avaient mis l'esprit en éveil en nous laissant supposer, pure hypothèse, une régénération concentrique autour du greffon opacifié. Poursuivant nos recherches sur des pertes de substance, non perforantes cette fois, bien à l'abri des perturbations venues de l’humeur aqueuse ou de l'iris, il nous fut donné de constater régulièrement après la chute accidentelle du greffon, car nous faisions toujours de la kératoplastie, une réparation absolument calme, régulièrement transparente de la perte de substance sous-jacente. Au bout de deux à trois semaines il était impossible de reconnaitre une perte de substance nue d’une perte de substance comblée par la greffe autrement que par la qualité de la transparence toujours notablement inférieure du côté du greffon. Et nous insistons ici sur ce point : nos grefles furent dans tous les cas homoplastiques, la rondelle ou.le carré de tissu cornéen vivant prélevé sur l’un des yeux du lapin étant transporté dans la même séance sur une perte de substance identique creusée dans l’autre œil.
» Nous avons alors abandonné l'étude de la kératoplastie pour celle de la régénération, Mais si, de cette nouvelle série d'expériences, l'hypothèse de la régénération sortait plus précise et plus nécessaire, il demeurerait acquis, cette fois encore, que le processus de régénération comme celui de greffe et pour des raisons identiques, se trouverait entravé par la perforation accidentelle de la Descemet. Au niveau de la perforation il se produisait dans tous les cas, une adhérence irienne suivie d’une opacification plus ou moins circonserite à ce niveau, De nos expériences préliminaires deux faits saillants se dégageaient :
Lo La possibilité d'une régénération transparente du parenchyme cornéen ;
» 20 La nécessité de plaies non perforantes, condition pratiquement indispensable à l’évolution régulière du processus. »
Nous allons décrire maintenant, toujours d’après Bonnefon et Lacoste, la technique opératoire de la kératectomie non perforante et les phénomènes histologiques dont la perte de substance devient le siège et qui aboutissent, lorsque les conditions de l'opération ont été bien observées, à une régénération intégrale du parenchyme cornéen. Au cours de ces descriptions, nous nous eflorceroens de traduire aussi exactement que possible ce qu'il nous à été donné de voir et d'apprendre par nous-mème durant les deux années que nous avons passées au Laboratoire d'anatomie de la Faculté de médecine de Bordeaux et qui ont été presque exclusivement consacrées à la collaboration technique dont nos excellents amis ont bien voulu nous charger à propos de leurs intéressants (ravaux.
Technique opératoire
Les expériences de Bonnefon et Lacoste portent exelusivement sur la cornée du lapin, parce que de lous les animaux de laboratoire c’est cet animal qui réalise les conditions les plus favo rables à de semblables recherches. Il possède, en effet, une cornée de grandes dimensions, bien accessible; le peu de développement du muscle choanoïde exelut la rétraction du bulbe au moment où on intervient et qui rend chez le chien, par exemple, l’anesthésie chloroformique indispensable. On a choisi des sujets jeunes de préférence. Avant l'opération, l'animal est enfermé dans une boîte où il se trouve immobilisé et où il pourra demeurer durant les premiers jours qui suivent l'intervention. Voici, à litre documentaire, le dessin de celte boîle, qui est d’un modèle tout à fait recommandable,
à expérience qui permet une immobilisalion absolue de l'animal
Fic. 1. — Boile anglement sont sup-
en lui conservant une position naturelle. Les risques d'étr primés et le lapin peut s’alimenter facilement. Un double fond perforé permet
le netloyage.
Après cocaïnisation de l’œil, un aide saisit à l’aide due pince à forcipressure ordinaire l'extrémité libre de la clignolante et la rabat en dedans, de façon à dégager complètement le champ de la cornée. L'opérateur fixe l'œil à l’aide d’une pince à griffes appliquée sur le corps d’un des muscles droits, la conjonctive du lapin étant trop friable pour assurer l'immobilité du globe. A l’aide d’un couteau à cataracte ordinaire, l'opérateur trace sur la région cornéenne qu'il a choisie les limites du champ d’excision; cette opération doit être menée avec la plus grande prudence, car si la pointe du couteau pénètre trop profondément, il en résulte une perforation qui rend impossible une excision correcte. Le champ de l’excision ainsi délimité a généralement la forme d’un rectangle de 4 à 5 millimètres de côté sur 3 à 4 millimètres de base. Ce premier temps est représenté par notre figure 2 {page 31).
Le second temps de l'opération consiste à creuser les quatre côtés du rectangle à l’aide d’une serpette de Galezowski introduite au niveau de l'un des angles, le tranchant de l'instrument regardant l'opérateur. La pointe de la serpette s'engage ainsi entre les lames de la cornée et il suffit d'un léger mouvement de bascule pour que le tranchant sectionne les lames ainsi chargées sans courir le risque de perforer la Descemet. Les quatre plaies linéaires ainsi produites bâillent, circonscrivant très nettement le rectangle à exciser. Il suflira, avec une fine pince à disséquer, de soulever l’un des angles de ce rectangle et au moyen d’un fin couteau, manié tangentiellement à la surface de la cornée, de le détacher du plan profond auquel il reste encore adhérent. Le clivage des lames cornéennes facilite grandement l'opération et avec un peu d'habitude on arrive à enlever à coup sûr un rectangle intéressant la moilié ou les deux tiers de l'épaisseur du parenchyme cornéen. L'opération est terminée: il ne reste plus qu'à suturer l'extrémité libre de la clignotante dans l'angle externe, de façon à mettre la plaie à l'abri des souillures el des irritations extérieures. Toutefois, si la plaie a été pratiquée à la partie supérieure de la cornée, cette précaution devient
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superflue, car la paupière supérieure recouvrant d'elle-même la plaie la protège suflisamment.
Fi. 2. — Kérateclomie praliquée sur un lapin enfermé dans là boite d'expérience.
| Aspect macroscopique de la perte de substance aux différents stades de la régénération
Deux heures après l'opération, les lèvres de la plaie présentent un aspect opalescent dû sans aucun doute à leur infiltration par les liquides conjonctivaux. Le fond de la plaie présente du reste au mème degré cet aspect louche; il est, en outre, irrégulier, grumeleux et dans les cas les plus favorables c'est
à peine que l’on distingue au travers les dessins de l'iris ou la forme de la pupille. Au bout de cinq heures, l'aspect n’est guère modifié. Toutefois, l'œdème du champ d excision s’est encore accru et il n’est pas rare, à la 12e heure, de constater un aspect de la plaie tout à fait imprévu : celle-ci parait occupée par un rectangle de lissu cornéen qui rappelle à s’y méprendre l'aspect d'une greffe. Le fait a assez d'importance pour qu'on y insiste: il à été certainement, dans bien des cas de kératoplastie, une source d'illusions, laissant supposer à l'opérateur la persistance d'un greffon depuis longlemps balayé et qu’une recherche attentive eût permis souvent de retrouver dans les culs-de-sac conjonetivaux; nous avons élé nous-mèême bien des fois témoin et victime d'erreurs de ce genre. L'explication du phénomène ne souffre aucune difiiculté et pour s'en convaincre il suflira au lecteur de jeter un coup d'œil sur les deux schémas ci-dessous.
£ Fic. 3 Dans le premier schéma : @. Epithélium. — b. Tissu cornéen normal. — c. Ligne d’excision. — d. Fond de la perte de substance.
Le deuxième schéma nous montre la descente de l’épithélium, l'écartement des bords de la plaie et le soulèvement de la surface mise à nu,
IL arrive, dans la majorité des cas, que le plan de clivage de l'aire excisée se trouve moins profondément situé dans à 1cc % pp è “ e 1 l'épaisseur du parenchyme cornéen que le fond des lignes
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d'incision. Il en résulte la formation au fond de la plaie d'une sorte de plateforme qui devient d'autant plus apparente que le tissu cornéen qui la constitue se gonfle et que les lèvres de la cornée qui l’environne s'écartent d’elle. Cette illusion persistera aussi longtemps que l’éboulement épithélial n'aura pas comblé la rainure de séparation et recouvert le fond- de la plaie d’un vernis uniforme. C’est ainsi qu'à la 24° heure les angles et les lignes d'incision s'émoussent et perdent leur aspect mat et trouble. L’œdème de la périphérie et du centre disparait et le fond de la plaie devient uniformément lisse en mème temps qu'il gagne en transparence. À la 48e heure, la dénivellation est déjà beaucoup moins apparente et au quatrième jour la plaie réparée est transformée en une facelte plane taillée sur la courbure de la cornée. Cet aspect se modifiera désormais très lentement. Au bout de deux mois il est encore possible de distinguer à l’œil nu l'emplacement de la facette. Mais au bout de six mois, la cornée semble avoir repris en cet endroit toutes ses propriétés normales. L’appréciation de la transparence a été faite dans tous les cas par l'intermédiaire de l'éclairage oblique ou de l'éclairage direct par le miroir ophtalmoscopique et a permis de constater que la restitutio ad integrum était la règle dans l'immense majorité des cas. On a constaté plusieurs fois la présence d'un néphélion limité siégeant de préférence sur les bords du champ d’excision et qui, sur les animaux mis en observation, allait en s’atténuant pour disparaître complètement au bout de cinq à six mois. Il n’en fut pas de même dans les cas où une perforation accidentelle de la Descemet entraina la hernie de l'iris, dans ceux où les règles de l’asepsie la plus rigoureuse ne furent pas observées au cours de l'opération, dans ceux enfin où une protection de la plaie insuflisante entraina une infection secondaire. Dans tous ces cas, l’opacification fut la règle, allant du néphélion superficiel, invisible à l'œil nu, jusqu’au leucome total d'un blane saturé.
Nous allons maintenant suivre pas à pas, sous le micros-
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cope, les différentes phases du processus de régénération. Au point de vue histologique, les premiers stades qui vont de la Se heure au huitième jour sont assurément les plus instructifs et aussi les plus difficiles à interpréter, car s'ils nous donnent l'image très nelle de la restauration épithélio-conjonetive, il est encore diflicile de se prononcer sur le primum movens de la régénération cellulaire et sur l'origine mème des fibroblastes qui en font les frais. MM. Bonnefon et Lacoste, sans donner aucune explication catégorique de ces faits, apportent quelques données nouvelles qui pourraient jeter un peu de lumière dans le débat: nous nous bornerons toutefois à exposer au cours de ce travail documentaire les faits tels qu'ils les ont vus et tels que nous les avons vus nous-même dans le champ du microscope.
Description histologique
CINQUIÈME HEURE (/lanche I, fig. 1)
Fixation au formol à 10 pour 100.
Inelusion à la parafline.
Colorations : Van Gieson-Curtis, vert-lumière, hématoxyline-éosine, thionine phéniquée-éosine.
Coupes transversales.
La perte de substance apparait sous forme d'un vallonne- . ment à bords taillés à pie, à fond inégal, déchiqueté. Si l'on compare la profondeur de la perte de substance à l’épais- _seur du lissu sain environnant, on conslate que lexcision a intéressé la moitié et, par endroits, les deux tiers du tissu propre.
L'épithélium, normal à la périphérie, où il compte trois ou quatre couches de cellules, s'amincit brusquement à une certaine distance de la plaie et ne compte plus à partir de ce point jusqu'au bord mème de la perte de substance qu’une
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ou deux couches de cellules aplaties. Des deux côtés, au moment précis où le revêtement épithélial atteint la berge de l’excavation, il présente un brusque renflement piriforme, composé d’une trentaine de cellules polygonales, d'aspect normal, réparties sur cinq couches. Ce renflement surplombe le fond de la plaie, qui est occupée à ce niveau par un grumeau de leucocytes polynucléés neutrophiles englobant des débris épithéliaux, le tout enserré par un réseau de fibrine parsemé de globules rouges. De nombreux leucocytes polynucléés neutrophiles, d'aspect normal, immigrent dans le Lissu propre et l’infiltrent dans toute la région des angles de Ja plaie.
On ne note aucune figure de mitose.
. Le tissu du fond ne présente aucune or aiou histalogique et se continue sans transilion avec le parenchyme sain environnant.
L’endothélium de Descemet est normal sur toute son étendue.
DouzièMEe HEURE’ (Planche I, fig 2): °°" ""
La perte de substance apparait ici sur une grande éten- ‘due. Du côté du limbe, on constate que lépithélium, réduit à deux couches de cellules aplaties, est en progression vers le centre de la plaie. Il a totalement recouvert un bourgeon de tissu propre qui surplombe la perte de substance à ce niveau (Planche IL, fig. 6). Du côté pupillaire, la progression épithéliale est également très nette. “
A peu de distance de l'excavation, on note une invagination épithéliale dans le tissu propre, sous forme de bourgeons composés d'une vingtaine de cellules polyédriques, ànoyaux globuleux et à protoplasma clair. À la suite, la couche épithéliale devient uniformément mince et descend en pente rapide vers le fond'‘de la perte de substance.
Le tissu propre est recouvert, comme dans le stade précédent, partout où l’épithélium fait défaut, d’une croûte inflam-
matoire composée de globules rouges, de leucocytes polynucléés neutrophiles et de débris de globules blancs.
La région du limbe, au niveau du bourgeon précédemment décrit, présente un aspect tout à fait particulier. Dans les couches superficielles et par endroits, au voisinage immédiat de l’épithélium, se trouvent des espaces lacunaires entièrement clos, sans paroi organisée, renfermant des globules rouges en nombre variable. Le nombre de ces cavités s’accroit au fur et à mesure qu'on se rapproche du limbe, pour faire place à des vaisseaux de structure tout à fait différente et dont l'existence est normale à ce niveau.
Le tissu propre, en dehors d’une infiltration par les cellules migratrices, ne présente dans toute son étendue aucune altération et il est impossible de trouver parmi les cellules fixes le moindre signe de prolifération.
ViNGT-QUATRIÈME HEURE (Planche 1, fig. 3; Planche III)
La perte de substance est entièrement comblée par un épithélium, réparti sur un grand nombre de couches, variable suivant les points considérés.
D'une façon générale, l'épaisseur croit de la périphérie vers le centre ; l’épithélium, aminci au voisinage immédiat de la brèche, s’épaissit brusquement quand il atteint celle-ci. De deux couches il passe successivement à six, dix, quinze et vingt couches.
De la face profonde de ce bourrelet épithéliak partent des bourgeons de dimensions très variables qui pénètrent dans les anfracluosités du tissu propre el dessinent un contour, irrégulièrement dentelé par endroits ; dans l'intervalle de ces crêtes, le Lissu propre est séparé de l'épithéHKum par des espaces vides.
À un fort grossissement, on constate au centre même du bourrelet et au centre de la zone excisée des cellules épithéliales polyédriques, à protoplasma spongieux, avée de nombreuses figures de karyokinèse ; on ne trouve que de rares figures de
ET mitose dans les couches superficielles. Le tissu propre à un aspect normal, toutefois on trouve entre ses lames un certain nombre de leucocytes polynueléés neutrophiles.
Le long des éperons épithéliaux, on trouve, à côté des polynueléés et des débris de globules blancs, des cellules propres de la cornée en plus grand nombre. Ces cellules, très polymorphes, à gros noyau et à protoplasma exubérant, sont orientées dans tous les sens sans systématisation aucune.
Dans le voisinage de la couche épithéliale, on relrouve, creusés en plein tissu propre, les espaces lacunaires arrondis, décrits au stade précédent au voisinage du limbe. Leur aspect est identique ; pas de paroi cellulaire, globules rouges et parfois quelques globules blancs à leur intérieur. Leur situalion topographique a seule changé, car ils cheminent en pleine cornée le long des bords de la plaie.
QUARANTE-HUITIÈME HEURE (Planche I, fig. 4)
A ce stade, les dentelures qui hérissaient la face profonde de l’épithélium ont à peu près disparu. L’épaisseur est cependant loin d’être uniforme. Aux angles et au centre de la perte de substance, il existe des épaississements considérables, allant jusqu'à vingt couches de cellules, dans l'intervalle desquels l’épithélium se réduit à un nombre de couches voisin de la normale.
De la face profonde de l’épaississement central partent deux bourgeons obliquement dirigés de haut en bas et de dedans en dehors, s’enfonçant dans le tissu propre.
Ces formations sont essentiellement constituées par des fibroblastes jeunes, désordonnés dans leur orientation, par des leucocytes polynueléés neutrophiles, des débris nucléaires et de très rares cellules épithéliales. Entre chacun de ces bourgeons et la face profonde de l’épithélium (Planche IV), il existe un espace angulaire ouvert en dehors et dans cet espace on trouve un tissu cornéen infiltré par des cellules épithéliales sur les caractères desquelles il nous faut insister.
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En effet, le protoplasma est vacuolaire, œdémateux, réduit parfois à une mince membrane d’enveloppe; le noyau est flou, lavé, en pyenose ou ayant perdu une partie de sa chroinatine.
On ne trouve plus dans le revêtement que quelques très rares figures de karyokinèse.
Le tissu propre, dans les couches profondes, est normal ; l'infiltration leucocytaire, signalée dans les stades précédents, est ici absente; on ne signale ni polynucléés, ni traces de vaisseaux. C’est dans cet espace angulaire également que l’on rencontre des léucocytes polynucléés éosinophiles en nombre important. |
QUATRE-VINGT-SEIZIÈME HEURE (/lanche I, fig. 5)
La perte de substance est encore visible très nettement. En effet, on constate, au voisinage de la région marginale de la zone excisée, l’amincissement de la couche épithéliale déjà signalée aux stades précédents, auquel fait suite très rapidement un bourgeon épithélial présentant le maximum d'épaisseur aux angles et au centre de la perte de substance, comprenant en moyenne dix à douze couches de cellules, aplaties dans les zones superficielles, polyédriques dans les parties moyennes, n'ayant pas encore d'orientation régulière et un aspect cylindrique normal dans la couche la plus profonde.
Au niveau de l’un des angles de la perte de substance, on rencontre encore, à la face profonde de l'épithélium, des fibroblastes en nombre important et des cellules épithéliales reconnaissables à leur noyau et dont le protoplasma vacuolaire, œdémateux, indique la dégénérescence.
Vers la région du centre de la plaie, on remarque quelques éléments conjonctifs qui présentent ce même aspect vacuolaire.
Par ailleurs, le tissu propre est absolument normal; on n'y trouve ni polynucléés, ni trace de vaisseaux.
L'endothélium de Descemet est également normal,
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À ce stade, la cornée régénérée présente dans les parties transparentes un aspect qui ne diffère pas notablement de celui du stade précédent. La seule particularité réside dans l’'amincissement progressif de la couche épithéliale, à partir des lèvres de la plaie vers le centre. L'épithélium central est encore très épaissi, mais la couche profonde présente partout la mème régularité.
Dans le tissu propre, l'agencement des fibroblastes est encore régularisé et l’on peut délimiter une région sous-Épithéliale, composée exclusivement d'éléments jeunes (couche génératrice).
Cette pièce présentait une zone opaque dans laquelle la texture est complètement modifiée. L'épithélium est beaucoup plus épais; les cellules propres du tissu conjonclif sont bien proliférées et ne présentent aucun agencement régulier. L'infiltration leucocytaire est extrêmement marquée
UxX Mots ET DEMI
Toute trace d'épaulement limitant la perte de substance primitive a disparu. Au niveau des lèvres de l’excision, on constate seulement que la couche épithéliale normale s ‘amincit légèrement, ne comptant que deux à trois couches de cellules; puis elle s ’épaissit de façon uniforme, comptant huit à dix couches; la zone d’épaississement correspond exactement à l'aire de la partie excisée. En un point de celle aire, la couche épithéliale compte jusqu'à quinze couches de cellules. Les cellules basales s'étendent en une ligne continue et bien limitée du tissu propre; régulièrement cylindriques en cerlains points de la préparation, elles affectent ailleurs une forme irrégulièrement polyédrique.
Le tissu propre présente avec beaucoup de nelteté dans ses couches superficielles le type précédemment décrit de la
prolifération fibroblastique régulière. Les éléments fibroblastiques sont ordonnés en une couche régulière dont les parties superficielles sont immédiatement contiguës aux cellules basales de l’épithélium. L'agencement de cette couche génératrice est caractéristique, en ce sens que les éléments sousépithéliaux se présentent sous la forme de cellules fusiformes très allongées, à noyaux volumineux, mais dont les expansions protoplasmiques sont très grèles et très fragiles. Par endroits même, cette couche fibrillaire en voie de formation a été détachée de l’épithélium sur une certaine étendue, ce qui semble indiquer que les moyens d'union sont encore bien peu solides. La couche basale des fibroblastes ne se distingue, par contre, en rien du parenchyme normal et il est difficile, sinon impossible, de délimiter en prolondeur l'étendue primitive de la perte de substance.
Trois MoIs
Les coupes transversales ne montrent plus aucune trace de dénivellation, ni aucune modification importante aux points d'union du tissu régénéré et du tissu sain environnant. Toutefois, en partant des bords de la préparation vers le centre, on constate un épaississement très lent de l’épithélium qui, normal à la périphérie du carré, présente sur la plus grande étendue de celle surface jusqu'à cinq ou six couches de cellules. Mais, d'un bout à l’autre de la préparation, les caractères morphologiques de cet épithélium sont redevenus normaux : cellules basales régulièrement cylindriques, moyennes polygonales, superficielles aplaties. En outre, on distingue à nouveau une basale très nelle qui sépare l'épithélium du tissu propre, ce qui semblerait plaider en faveur d'une régénéralion intégrale de la membrane de Bowman.
Dans le tissu propre, aucune modification notable. L'épaisseur s'est encore accrue et nos mensurations micrométriques nous ont montré que sur les bords de la perte de substance et sur une distance de 1 à 2 millimètres, elle était identique à
celle du tissu sain. Il persiste néanmoins au centre une très légère dépression; il faut noter qu'à ce niveau les fibroblastes sont en plus grand nombre.
Six mois (Planche V, jig. 9)
Il n’y a plus aucune modification importante à noter soit dans l’épithélium soit dans le lissu propre. Les mensurations micrométriques comparatives montrent que le tissu régénéré a comblé à peu près complètement la perte de substance primitive. Celle-ci n’est plus reconnaissable que sur les bords. A ce niveau, il persiste sur une étendue très limitée un léger épaississement épithélial, vestige des éperons marginaux du début. De part et d'autre de cet épaississement, la couche épithéliale se continue sous un aspect à peu près normal. Les cellules basales cylindriques sont partout séparées du tissu propre sous-jacent par une ligne légèrement ondulée qui peut en imposer pour une reconstitution de la membrane basale. Le tissu propre est absolument normal d’un bout à l'autre de la préparation. Les couches superficielles ne se distinguent plus des couches profondes par aucun signe caractéristique. Les fibroblastes ont disparu, ce qui semble indiquer que le processus d’accroissement a pris fin. Il est possible sur un certain nombre de coupes de mettre en évidence les limites de l’ancienne perte de substance et de se rendre compte par conséquent de l'épaisseur et de l’étendue de la zone régénérée. En effet, dans ces préparations on observe que les fibres du parenchyme néoformé forment avec celles du parenchyme ancien (fibres intéressées par la section) des angles variables, contrastant avec la disposition régulière en lames stralifiées du reste de la cornée. Ces nœuds d’interseclion, analogues en tous points aux nœuds de contact déerits récemment par Magilot dans les greffes, ne sauraient donc ètre caractéristiques de la présence d’un greffon, puisque nous les voyons avec beaucoup de nelteté sur des pièces qui ne furent jamais recouvertes par la moindre greffe.
Si nous cherchons maintenant à dégager de l’étude minutieuse de la régénération aux différents stades une vue d'ensemble sur la marche générale du processus, nous verrons qu'on peut, avec Bonnefon et Lacoste, diviser en deux grandes périodes l’histoire de la régénération :
1° Une phase épithéliale.
2° Une phase conjonctive.
L'examen des coupes à partir de la cinquième heure jusqu'à la quarante-huilième heure nous donne des indications très précises sur le rôle de l’épithélium. Celui-ci, dès les premières heures qui suivent la kératectomie, s'emploie très activement à protéger la plaie et même à la combler en partie. A la cinquième heure, les cellules marginales commencent à se déverser dans la brèche; à la douzième heure, elles y forment un bourgeon qui surplombe l'excavation. Puis, très rapidement, de ce bourgeon partent des cellules qui ne tardent pas à recouvrir la perte de substance d’un vernis épithélial continu. On n'a observé encore au sein de l’épithélium d'autre mode de division que la division directe. À partir de la quinzième heure, la couche de revêtement de la plaie présente les premières figures de karyokinèse et ne tarde pas à devenir le centre d’une prolifération intense; monostratifié au début, le revêtement épithélial est à la 24e heure composé par un très grand nombre de couches. Cette masse épithéliale comble la plaie et par sa base épouse la surface irrégulière du fond de la plaie, envoyant des travées dans tous les interstices qu'il présente.
A la 48e heure, l’activité épithéliale a à peu près complètement cessé et l’on commence à noter au sein de la masse des signes évidents de dégénérescence. Certaines cellules présentent un noyau en pycnose, landis que le protoplasma se creuse en vacuoles et s'œdématie.
Le stade épithélial a pris fin. L'entrée en scène des éléments conjonclifs s'annonce par la présence déjà constatable à la 24e heure d'éléments lusiformes qui se trouvent groupés dans les couches superficielles du tissu propre, immédiatement au-
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dessous de l’épithélium, d’où par endroits ils paraissent dériver. Ces éléments sont, pour Bonnefon et Lacoste, des cellules conjonctives embryonnaires, des kératoblastes. Leur noyau, d’abord volumineux, coloré en brun parle Van Gieson, de forme irrégulièrement ovalaire, avec amas chromatiques périphériques réunis par de fins prolongements réticulés, s’effile à ses deux extrémités, de facon à présenter de plus en plus l’aspect fusiforme.
L'orientation de ces éléments d’abord désordonnée tend à devenir parallèle à celle des fibres cornéennes normales. Au bout de huit jours, les affinités histo-chimiques de ces éléments s’affirment ; ils s’entourent d’une fibrillation rosée qui montre l’'ébauche de l'élaboration de la substance collagènc. Il en résulte la production d’une couche génératrice située immédiatement au-dessous de l’épithélium.
Les rapports de celle couche avec l’épithélium méritent d’être signalés : les cellules profondes de la couche épithéliale se désagrègent et sont remplacées progressivement par les fibres conjonclives jeunes.
En somme, à partir du huitième jour, on constate l’organisation d’une couche génératrice sous-épithéliale qui va désormais proliférer lentement par sa face supérieure ct régénérer ainsi couche par couche le parenchyme cornéen.
L'examen des pièces datant de trois mois et de six mois montre avec une netteté indiscutable que la régénération intégrale se produit dans ces délais. Macroscopiquement, au bout de six mois, il devient extrèmement difficile de reconnaître les limites de l’ancienne perte de substance. L’aire excisée a même récupéré la courbure à peu près normale du reste de la cornée et la transparence y est également parfaite.
CHAPITRE IV
Etude critique des deux ordres de faits expérimentaux qui prouvent l'existence de la régénération transparente de la cornée.
Les expériences de Salzer sur des plaies perforantes centrales, celles de Bonnefon et Lacoste sur des plaies non per- _ forantes ont une commune analogie ; elles apportent toutes deux la preuve matérielle de l'existence d’un processus demeuré jusqu’à ce jour à peu près ignoré des biologistes et des cliniciens et dont les conséquences pratiques peuvent avoir une portée très considérable. C’est pourquoi, abandonnant pour quelques instants le domaine de l’expérimentation pure, nous allons rechercher parmi les faits que nous venons d'étudier successivement ceux qui présentent des qualités suffisantes pour être transportées en dehors du domaine expérimental. Les travaux de Salzer sont à ce point de vue passibles de deux objections graves. La première de ces objections a trait à la qualité de la transparence des régénérations obtenues par le savant professeur de Munich. Les renseignements qu’il nous donne sur ce point sont des plus laconiques. Salzer ne parait pas avoir contrôlé la perfection du résultat obtenu par l'intermédiaire de l'éclairage focal. Il est même assez singulier de constater qu’il tient pour démonstralifs à cet égard des résultats comme ceux de Reich, dont ce procédé d'investigation démontra l’insuffisancé. Si l'on lient compte de ce fait que les perforalions centrales pratiquées par lui sont très exiguës, on pourrait en inférer que
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la régénération observée fut peut-être relative, comme celle oblenue par ses devanciers. Toutefois, celte objection n’a de valeur que pour les gens qui douteraient encore de l'existence du processus de régénération intégrale et pour nolre part nous sommes bien persuadé que Salzer, opérant asepliquement, a obtenu lui aussi une transparence parfaite.
La seconde objection a davantage de portée. À l'encontre de tous les expérimentateurs qui se sont occupés soit de régénération, soit de kératoplastie, Salzer affirme que la perforation de la Descemet n'offre pas d'inconvénients. Il ne peut nier par contre que l’enclavement de l'iris dans la plaie ne soit un obstacle radical à la régénération transparente. Or, d’une façon générale, la perforation de la Descemet et la hernie de l'iris ou l’adhérence irienne sont en filiation étroites. Pour obtenir celle-ci en évitant celle-là, force est d'user d’un véritable artifice d'expérimentation qui restreint singulièrement la portée des résultats obtenus.
L'on est en droit de se demander si la propriété de régénération n’est pas étendue à la cornée humaine et dans ces conditions l’intérèt pratique très grand que prendrait cette notion nouvelle donnerait à ces travaux une signification thérapeutique très grande. Or l'expérimentation à la manière de Salzer serait impraticable. puisque, comme nous l'avons vu, il faut une plaie exactement centrale et très exiguë.
Les expériences de Bonnefon et Lacoste ne sont pas, à ce point de vue, passibles des mêmes critiques. Ces auteurs ne cachent pas, d’ailleurs, qu'une arrière-pensée thérapeulique a guidé leurs expériences. C'est ainsi qu'ils sont arrivés à démontrer expérimentalement que lextirpation des taies localisées, artificiellement provoquées par lapplieation de nitrale d'argent était, elle aussi, suivie d'une régénéralion transparente intégrale {Planche V, jig. 9 et ro). Nous ne les suivrons pas sur ce lerrain qui présente, au point de vue “ophtalmologique, un intérêt de premier ordre, mais qui nous entrainerait hors du cadre de ce travail. 7 4
Au point de vue histologique pur, les interprétations de
es
Salzer d’une part, celles de Bonnefon et Lacoste d’autre part, différent quant à l’origine des cellules fibroblastiques ou kératoblastes. Nous avons vu que le premier de ces auteurs tendait à admettre une origine épithéliale, adaptant ainsi à la régénération cornéenne les théories de Rellerer. Dans les stades de début, il est impossible de déceler une limite quelconque entre le tissu épithélial et les fibroblastes jeunes. De plus, ces éléments sont morphologiquement très voisins de la cellule épithéliale et, au dire de Salzer, il n’est pas rare d'observer des formes de transition ; même forme de noyaux, mêmes affinités histo-chimiques dans les stades initiaux. Au cours de l’évolution, les caractères de la cellule conjonctive apparaissent, le noyau s’allonge, le protoplasma se colore * électivement et la différenciation s’opère. Or les cellules fixes du tissu propre qui avoisine la perte de substance ne présenlent aucun signe de prolifération; bien au contraire, elles paraissent frappées de dégénérescence sur une certaine étendue, au voisinage immédiat de la plaie. On ne peut donc songer à faire dériver de ces éléments les nouvelles cellules conjonctives. Il est évidemment permis de supposer qu'elles dérivent de cellules migratrices, mais celte opinion n'esl fondée sur rien, tandis que l'origine épithéliale semble confirmée par l’ensemble des faits. Telle est l'opinion de Salzer.
Pour Bonnefon et Lacoste, les raisons que fait valoir Salzer ne sont pas suflisantes pour « admettre où même supposer une origine épithéliale du tissu conjonctif de nouvelle formation ». Les cellules conjonctives embryonnaires sont, en effet, très polymorphes et leurs affinités histo-chimiques les rapprochent des cellules épithéliales. Leur noyau est encore trapu, leur protoplasma rare et ne présentant nullement les affinités tinctoriales du tissu adulte. Il suffit pour s’en convaincre d'examiner les éléments cellulaires que l'on rencontre dans les fibromes mous, constitués précisément par le développement du tissu fibreux embryonnaire. Mais si lon y regarde de plus près, on peut se convaincre, là comme
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ailleurs, que l’analogie n’est que superficielle. Le noyau de la cellule fibroblastique possède toujours un agencement caractéristique de sa chromatine réunie en amas cuticulaires anastomosés par un fin réseau. Rien de semblable au niveau de la cellule épithéliale. Pour compléter l’analogie, la morphologie de certaines cellules épithéliales, ,qui s’allongent démesurément de façon à ne constituer qu’un mince fuseau, s'explique très aisément par la pression considérable dont ces cellules sont l'objet au sein d’une masse hypertrophiée. Enfin et surtout les auteurs français ont toujours constaté des signes de désintégration épithéliale coïncidant avec la rénovalion conjonctive.
Ils ont, en outre, mis en lumière un fait qui n'avait pas été observé par Salzer et dont l'importance est grande : la présence au moment de l'entrée en activité des kératoblastes de capillaires embryonnaires dont l'existence est éphémère. Ces éléments vasculaires siègent toujours en des points qui servent en quelque sorte de matrice à l’activité fibroblastique. Apparents dès la 12° heure, ils ont entièrement disparu à la Ag heure, alors que la régénération conjonctive est déclanchée.
Bonnefon et Lacoste ne se prononcent pas catégoriquement sur la valeur de ces formations. Mais il semble, quoiqu'ils n'expriment aucune opinion, qu'ils altachent une grande valeur à l’apparilion de ces lumières vasculaires, dont le rôle ne serait autre que de mettre en jeu l’activité fibroblastique en apportant peut-être l'élément embryonnaire type du Kkératoblaste : le lymphocyte.
Quoi qu'il en soit de ces interprétations différentes, ces auteurs sont parfaitement d'accord sur un point : ils refusent aux cellules fixes de la cornée toute part importante dans le processus de régénération. Ni les uns ni les autres n’ont constaté dans ces cellules les signes de prolifération et de bourgeonnement décrits par Ranvier, mais plutôt des stigmales de dégénérescence.
En dernière analyse, les travaux que nous avons exposés
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prouvent, d'une façon indiscutable, l'existence d'une régénération transparente de la cornée du lapin.
Au point de vue biologique pur, cette notion est extrèmement importante, car elle établit, sur des faits bien observés, que le processus de régénération traumatique peut atteindre chez des vertébrés supérieurs à une perfection insoupconnée.
Au point de vue pratique, elle ouvre des horizons nouveaux à la thérapeutique chirurgicale oculaire, et, en ce sens, les expériences de Bonnefon et Lacoste sont seules à retenir.
Enfin l'étude de la régénération transparente doit être mise en parallèle avec celle de la grefle. Les rapports de ces deux processus, étudiés sur un terrain aussi favorable que la cornée aux investigations histologiques, pourront être mis en lumière. La greffe est-elle une régénération déguisée, comme le suppose Salzer? Les deux processus sont-ils au contraire distincts ? |
Autant de problèmes ardus que la science biologique est appelée à résoudre.
ES
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CONCLUSIONS
1° La régénération transparente intégrale de la cornée du lapin est prouvée par deux ordres de faits expérimentaux.
Elle se produit :
a) Lorsque la perte de substance est aseptique ;
b) Lorsque la perte de substance n’est pas perforante, ou en cas de plaie perforante lorsque l'iris ne s’enclave pas dans la plaie.
2° La régénération transparente procède par deux phases :
a) Une phase épithéliale;
b) Une phase conjonctive.
Elle est due à la prolifération d'éléments conjonctifs jeunes, fibroblastes ou kératoblastes, dont l’origine est encore obseure et aboutit à la réparation intégrale de la perte de substance.
3° Ces données nouvelles sont importantes :
a) Au point de vue biologique pur (Etude comparée du processus de greffe et de régénération).
b) Au point de vue ophtalmologique (Kératectomie réparante dans le traitement des opacités cornéennes).
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