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par tous les bio-chimistes. Nous entendrons donc sous le nom de lipides toutes les substances solubles dans les solvants organiques et comprenant les graisses neutres, les phosphatides (lécithines) et le cholestérol. Sous le nom de protides nous comprendrons les substances dites autrefois protéines ou albuminoïdes.
Tous les résultats des dosages ont été calculés en grammes par litre.
TECHNIQUES EMPLOYÉES
Les lipides totaux ont été dosés selon le procédé suivant : extraction du sérum ou du plasma par le mélange alcool éther de Bloor, évaporation à sec au bain-marie puis reprise rapide du résidu chaud par l'éther anhyde selon Grigant. La solution éthérée est centrifugée, puis évaporée doucement dans une capsule tarée dont on mesure l'accroissement de poids après 1 heure de séjour à 1000.
Le cholestérol a été dosé selon la technique colorimétrique de Grigant, en attachant une importance particulièré à la pureté de l’étalon de cholestérol et à celle de l’anhydride acétique employés.
Les lécithines ont été dosées par minéralisation du résidu obtenu plus haut pour les lipides totaux et estimation colorimétrique des ions phosphoriques obtenus à f’aide de la méthode céruléo-molyldique de Denigès, en présence de con: centrations salines et acides bien équivalentes dans l’étalon et le liquide à essayer. Lorsque la différence entre ceux-ci dépasse 10 %, il est fait usage de courbes de correc+ tion obtenues expérimentalement. :
Le chlore a été dosé selon la technique de Grimbert-Laudat avec les précautions suivantes : la prise d'essai (sérum, sang total ou globules) a été mesurée à l’aide d’une pipette dite d'Ostwald (ou de Meillère)' d'environ 2 cc. rigoureusement jaugée On a toujours eu soin de laver longuement cette pipette. Le traitement par le mélangé nitrate
en
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d'argent-permanganate-acide nitrique, a été poursuivi dans le vase d’Erlenmeyer. placé au bain-marie bouillant jusqu'à obtention du chlorure d’argent en gros amas ; après refroidissement et dilution, le titrage par retour à l’aide du sulfocyanate et en présence de l’alun de fer a été effectué dans une microburette, sans séparer le chlorure d'argent, mais en tenant compte de l’excès de sulfocyanate versé pour l'obtention de la coloration finale.
Le sodium a été dosé pär la méthode au pyroantimoniate et selon la technique de Kerr qui consiste en ceci(1): 1°désalbumination par 4 volumes de solution trichloracétique à 5 % et filtration ; 2°évaporation en capsule de silice et élimination de l'acide Arichloracétique par quelques gouttes d’acide nitrique dilué, ce dernier étant chassé à l’aide de la chaleur; reprise du résidu par 2 ce. d’eau bidistillée, addition du réactif, de l’alcool ; centrifugation après 30 minutes ; décantation, 1 lavage avéc l'alcool à 3 ; dernier essorage du précipité, qui est redissous dans l'acide chlorhydrique à 1/2, et sur lequel on fait agir l’iodure de potassium. L’iode misen liberté est titré de suite par l’hyposulfite décinormal en présence d’amidon. La précision de cette technique a été vérifiée à l’aide de solutions complexes et de titre connu en sodium ; elle a fourni des courbes régulières pour les concentrations susceptibles d’être rencontrées, courbes à l’aide desquelles les résultats ont été calculés en fonction des volumes d’hyposulfite N/10 consommés,
Le potassium a été dosé à l’aide de la méthode au cobaltonitrite dite de Kramer; défécation par l’acide trichloracétique dans les mêmes conditions que pour le sodium ; à 5 cmc. de liquide clair, addition d'un même volume de réactif nitrosocobaltosodique. Après 1 heure, centrifugation, 2 lavages et titrage du précipité obtenu par addition d’un excès de permanganate titré et d'acide sulfurique; chauffage au bain-marie en des conditions toujours identiques; titrage
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de l'excès de permanganate par de l’oxalate N/r00 et calcul ” des résultats à l’aide de courbes établies sur des solutions complexes titrées; le facteur utilisé étant intermédiaire entre la théorie et le facteur indiqué par Kramer.
L'indice réfractométrique a été mesuré à l’aide du réfractomètre à immersion de Zeiss muni de son prisme auxiliaire, et maintenu dans son bain d'eau pendant un temps suflisant pour avoir une parfaite égalité de température et la disparition de franges dans la zone d'observation blanche-noire.
L'expression en albumines a été obtenue en utilisant la table de Reiss, éditée par Zeiss, et en tenant compte de la correction à apporter par le fait de la différence de température, si celle-ci est différente de 1705 ; et du taux en urée, si la concentration de cette dernière dépasse o gr. 50, en prenant le facteur indiqué par Vaucher (Thèse de Paris, 1920).
En réalité, la méthode réfractométrique est absolument inapplicable dans la néphrose lipoïdique, pour le dosage des protides. Les lipides sont trop abondants, et dans un état physique spécial. Les chiffres de protides calculés par réfractométrie sont parfois 2 et 3 fois plus forts que les chiffres réels. Nous reviendrons sur ces faits dans une note que nous publierons prochainement avec M. Guillaumin.
Le dosage des protides a été eflectué selon les principes énoncés par Howe (1) qui ont déjà donné de bons résultats entire les mains de Govaerts' (2).
Il a consisté pour nous essentiellement en ceci :
1° Dosage de l'azote total du sérum ;
20 Dosage de l'azote restant après séparation de la fraction précipitée par mélange au sérum d’une grande quantité de solution de sulfate de sodium neutre à 22,9 % desel anhydre. La fraction précipitée représente les globulines ;
3° Dosage de l’azote restant après désalbuminalion par l'acide trichloracétique employé à froid, à une concentration identique à celle usitée pour le dosage des ions métalliques.
1. Journal of biological Chemistry, nov. 1921,t. 49, p. 109. 2. Nombreuses références.
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Pour toutes ces déterminations, la mesure a été faite à l'aide de micropipettes de Cornec spécialement étalonnées ; la minéralisation a été effectuée par le mélange phosphosulfurique de Folin, et le titrage de l’ammoniaque par alcalimétrie en présence de rouge de méthyle après distillation dans le microkjeldahl de Pregl, compte étant tenu des impuretés contenues dans les réactifs.
Le facteur employé pour la transformation en protides est 6,25. ; :
‘Le dosage de l’urée a été effectué par pesée de la xanthy- _ lurée obtenue par action d'une solution méthylique récente et limpide de xanthydrol soit sur le filtrat trichloracétique neutralisé puis acétifié, soit sur le liquide obtenu après défécation mercurique selon Fosse.
La tension osmotique dite des protéines a été calculée-suivant la méthode de Govaerts, au moyen d’un osmomètre à membrane de cellophane et par rapport à une solution de NaCI à 9 gr. par litre.
La tension trouvée est en réalité la résultante d’un équilibre de Donnan entre le sérum considéré et la solution de NaCI. La teneur en protides du sérum est loin d’être le seul facteur de cet équilibre. La teneur en ions minéraux, et peut-être même en lipides, joue un rôle.
De plus la solution de NaCI dans laquelle plonge l’osmomètre est arbitrairement choisie. Le chiffre trouvé n'a donc qu'une valeur d'indication très approximative.
Nous reviendrons plus loin sur ces faits, à propos de l'équilibre minéral dans la néphrose lipoïdique.
INTRODUCTION HISTORIQUE ET POSITION DU PROBLÈME
Depuis que Richard Bright en 1827 a rapporté à une —Jésion rénale un ensemble symptomatique particulier, caractérisé par des œdèmes, de l’albuminurie, de l’hypertrophie du cœur, une évolution vers l’urémie, on a essayé souvent de classer les diverses formes de cette affection en se basant sur les lésions anätomo-pathologiques. Le tableau clinique tracé par Bright a été complété par les travaux ultérieurs, mais reste vrai dans ses grandes lignes. Il est donc légitime, comme l’ont fait d’ailleurs la plupart des auteurs, de décrire sous le nom de mal de Bright les lésions bilatérales non suppuratives du rein, c'est-à-dire les néphropathies médicales. Nous éviterons, de peur de confusions, d'employer à sa place le terme de néphrite, auquel certains ont donné un sens bien plus restreint. Bright le premier et à sa suite Jonhson, Wilks, Lancereaux, Charcot ont décrit trois types anatomiques : :
Le gros rein blanc ou néphrite parenchymateuse ou encore néphrite épithéliale.
Le petit rein rétracté ou néphrite interstitielle ;
Un troisième type, mixte.
S'agit-il de trois formes différentes à chacune desquelles on peut superposer des syndromes cliniques particuliers ou s'agit-il de trois stades d’un même processus ou encore est-il impossible de trouver un rapport quelconque entre ces trois formes et les formes cliniques des néphropathies? La question a été très longtemps discutée. L'Ecole française, avec Charcot particulièrement, a longtemps adopté une classifica-
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tion anatomo-clinique. Par contre Rayer, Reinhardt, Virchow ont refusé de trouver là des formes suffisamment tranchées, Plus tard, par l'étude histologique, on essaya de trouver une base plus satisfaisante à une classification des formes du mal de Bright .On décrivit alors avec Brault une forme parenchymateuse (œdème, grosse albuminurie, peu d’azotémie, et une forme interstitielle (pas d'œdème, azotémie et hypertension). L’échec de toutes ces conceptions a amené Widal, Lemierre et Javal à chercher à traiter le problème d'un point de vue absolument diflérent. C’est en se basant sur des études physio-pathologiques et cliniques qu’ils ont pu décriré différents syndromes au cours du mal de Bright et faire faire à la pathologie rénale un progrès considérable.
En Allemagne, au contraire, on persistait à chercher dans l’anatomie pathologique la clef du problème, mais en s’aidant de notions nouvelles.
En 1905, Friedrich Mülier distingua deux types de mal de Bright ; l'un caractérisé par l'existence de lésions dégénératives qu'il appela « néphroses » et l’autre où des lésions inflammatoires existent et auquel il conserva le nom de «néphrites ». Volhard et Fahr reprennent cette conception en la modifiant et décrivent trois types : ;
Les néphroses où les lésions dégénératives portent sur les tubes du rein.’
Les néphrites glomérulaires où l’on trouve des lésions inflammatoires des glomérules et du tissu interstitiel].
Les scléroses rénales d’origine vasculaire où il y a bien dés lésions dégénératives mais qui portent non sur les tubes mais sur les vaisseaux.
Parmi lés néphroses ils distinguaient de très nombreuses formes.
Néphrose albumineuse (tuméfaction trouble, correspon-
- dant à l’albuminurie fébrile) ;
Néphrose nécrotique (intoxication par le sublimé);
Néphrose graisseuse (se rencontre dans différents syÿndromes : diabète, maladie de Basedow) ;
Néphrose lipoïdique.
Néphrose amyloïde. È Cette classification est purement anatomique. Ce serait une erreur de vouloir superposer au groupe anatomique des néphroses un groupe clinique. En effet on aboutirait alors à des conséquences inacceptablés : par exemple, on serait amené à rapprocher l'intoxication par le sublimé, dont l’aboutissant est une anurie sèche azotémique, à évolution aiguë, de la dégénérescence amyloïde, maladie wénérale chronique dans laquelle les fonctions rénales sont souvent respectées. | Faut-il en conclure que la méthode anatomo-clinique Abire être complètement abandonnée en ce qui concerne le mal de Bright ? Nous ne le croyons pas. En effet si, dans la pathologie rénale, les admirables travaux de Widal et de ses collaborateurs ont démontré qu'il fallait distinguer en clinique plusieurs syndromes, il n’en est pas moins vrai que ces syndromes peuvent survenir dans différentes maladies du rein, autrement dit dans différentes formes du mal de Bright. Il serait donc intéressant de pouvoir individualiser des types anatomo-cliniques. Nous pouvons comparer, pour mieux faire comprendre notre pensée, la pathologie rénale à la pathologie cardiaque par exemple. Là aussi il y a de grands syndromes (insuflisance cardiaque chronique, crises paroxystiques d'insuffisance ventriculaire gauche), mais chacun de ces syndromes peut survenir dans des maladies diverses, individualisées aussi bien par leurs symptômes que par leurs lésions anatomiques (insuffisance mitrale, nryocerdite eu aortite syphilitique par exemple).
A l'heure actuelle il nous semble possible, après les travaux de ces dernières années, d'isoler au moins une entité anatomo-clinique parmi toutes les formes du mal de Bright : nous voulons parler de la néphrose lipoïdique. En effet, grâce aux recherches de nombreux auteurs, dont chacun a fixé un point particulier de la symptomatologie, on. sait maintenant que non seulement des symptômes cliniques,
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mais aussi des signes humoraux,toujours les mêmes, se rencontrent dans tous les cas où l'on trouve les lésions anatomiques décrites par Volhard et Fabr.
Dans une communication récente, faite avec notre maître, M. le professeur Bezançon et avec M. Guillaumin, nous avons publié une observation de néphrose lipoïdique avec azotémie terminale. Nous avons déjà pu en conclure que la néphrose lipoïdique ne constitue pas un nouveau syndrome rénal comparable à ceux de Widal. Nous essayerons dans le présent travail de montrer que la néphrose lipoïdique doit en effet être conçue d’une toute autre façon: c'est une maladie particulière, qui a ses symptômes, ses lésions, et au cours de laquelle peut survenir l’azotémie, comme dans d’autres formes de mal de Bright.
Ce sera donc notre but d’essayer de démontrer, à l’aide de l’observation précédente et de plusieurs autres semblables, que la néphrose lipoïdique constitue une entité morbide, une maladie particulière.
Plusieurs des éléments delasymptomatologie de lanéphrose lipoïdique étaient déjà connus depuis longtemps, avant que la maladie ne fût individualisée.
On savait que dans certaines néphropathies chroniques les œdèmes dominent et l’azotémie est rare et qu'en outre l’albuminurie est très marquée.
On savait aussi (Becquerel et Rodier, Erben) que les albumines du sang sont diminuées dans certaines néphrites.
D’autres auteurs (Chauffard, Widal) ont étudié les lipémies dans les néphrites.
Ce fut l’œuvre de ces dernières années de réunir ces faits épars.
Volhard et Fahr montrent que leur type anatomique de néphrose lipoïdique correspond en clinique à des œdèmes marqués avec une albuminurie considérable.
Munk trouve en outre dans ces cas des lipoïdes biréfringents dans l'urine.
Epstein, sans preuves anatomo-pathologiques, identifie la
néphropathie avec œdèmes chroniques et modifications du taux et de la répartition des albumines du sang qu'il décrit, avec le type anatomique décrit par Volhand et Fahr. La lipémie a été étudiée par différents auteurs dans ces cas.
Ainsi se trouva constitué un ensemble anatomique, clinique et humoral caractérisé :
Cliniquement, par des œdèmes et de l’'albuminurie; par de la rétention des chlorures, là présence de lipoïdes biréfringents dans l'urine ; et aussi par la chronicité de l’évolution.
Au point de pue humoral, par une modification des protides du sérum comprenant une diminution du taux des protides totaux, un abaissement du quotient albuminesglobulines, une augmentation du fibrinogène, (SEA
Une modification des lipides du sérum : élévation consi-
dérable du taux des lipides et en particulier du cholestérol.
Au point de oue anatomique, par une infiltration lipo+ lipoïdique portant exclusivement ou principalement sur les tubes du rein, sans qu’on trouve jamais de lésions inflammatoires des glomérules.
Il faut ajouter à cet ensemble des signes négatifs très importants ; on ne trouverait jamais, dans la néphrose lipoïdique telle que l'ont décrite les auteurs, d'hypertension, dé lésions du fond de l'œil, d'hématürie, d'augmentation notable du taux de l’urée sanguine et d'accidents urémiques vrais (on peut, dans les cas d'œdème excessif, voir survenir quelques accidents nerveux dus à l’œdème cérébral).
En lisant cette description, on pourrait croire qu’il y a là un syndrôme tellement bien individualisé qu'il n’est pos: sible d’en discuter que des points de détail.
En réalité il n'en est rien et il existe réellement un pro: blème dela néphrose lipoïdique, qui soulève les plus grandes difficultés ; et ceci de deux façons,
1° Si cet ensemble clinique et anatomique sé rencontre quelquefois à l’état de pureté, tel que nous venons de le sché-
matiser, d’autres fois il s'associe à l'hypertension, à l’azotémie, aux hématuries, à la rétinite, etc... Dans ces cas, on trouve parfois à l’autopsie, outre une infiltration lipo-lipoiïdique des tubes du rein, des lésions inflammatoires portant en particulier sur les glomérules.
Certains auteurs n'ont jamais observé que ces formes. asso+ ciées. Ils ont donc nié l'existence d’une néphrose lipoïdique pure (Kahn) ; d’autres ont eu l’occasion d'examiner des malades atteints les uns de néphrose lipoïdique pure, les autres de formes associées et ils ont confondu ces deux types. Ils décrivent alors tous les cas qu’ils ont observé soit comme des néphroses lipoïdiques, soit comme des népbrites d’un type un peu spécial, suivant leurs tendances personnelles (Aschoff, Bonnenkamp).
99 La seconde difficulté est celle de l'interprétation des rapports qui peuvent exister entre ces deux iypess néphrôse lipoïdique et formes associées.
Devant toutes ces discussions, il nous a semblé nécessaire de commencer notre travail par la description objective des faits, à l’aide des cas que nous avons pu rencontrer dans la littérature et de nos observations personnelles.
Nous ferons ensuite un essai d'interprétation.
Nous avons rencontré en clinique trois ordres de faits :
des néphroses lipoïdiques pures, dont nous croyons avoir observé des cas indiscutables ;
2° des néphrites accompagnées du syndrôme habituel à la néphrose lipoïdique ; |
30 Un cas d’œdème, que nous avons eu la bonne fortune de pouvoir observer, œdème ayant probablement une origine alimentaire, et dans lequel nous avons trouvé les mêmes modifications sanguines que dans la néphrose lipoïdique, sans qu'il y eut aucun signe de lésion rénale.
Nous proposons de donner à l’ensemble clinique et humoral que l’on rencontre, identique à lui-même, chez ces trois types de malades, le nom d’œdème avec déséquilibre lipido-
protidique. Nous pourrons donc décrire ces trois formes de la façon suivante :
1° Néphrose lipoïdique pure (dénomination que nous conservons uniquement parce qu’elle est consacrée par l'usage).
20 Néphrite accompagnée du syndrome d’œdème avec déséquilibre lipido-protidique.
3° Œdème avec abus lipido-protidique d'origine alimentaire.
Nous considérons cette question de terminologie comme importante pour la clarté de l'exposé ; il y a, par exemple, un très gros inconvénient à décrire, comme le font certains auteurs, les cas du 2° groupe sous le nom de néphrites avec participation néphrotique (mit nephrotische Einschlag, Volhard); de néphrites et néphroses associées ; de cas mixtes de néphrite et néphrose. On produit ainsi des confusions.
Notons que, chez l'enfant, MM. Marfan, Hutinel, Nobécourt ont individualisé un type de néphrite chronique d'emblée dont l'allure clinique est exactement celle de la néphrose lipoïdique.
OBSERVATION I
Cette observation a déjà été publiée par MM. Bezançon- Wahlet Guillaumin ; nous la reproduisons ici en y ajoutant, quelques détails :
M. B., 33 ans, tailleur est entré daus le service de M. le Professeur Bezançon, envoyé par notre collègue le Dr Duruy, le 3 août 1928 pour anasarque avec albuminurie massive.
Antécédents personnels. — On ne relève dans iles antécédents que très peau de choses ; cet homme n’a jamais eu de maladie générale, en particulier pas de scarlatine ; il a vécu à la campagne jusqu'à l’âge de 22 ans; néanmoins il n’était pas très robuste et a été ajourné deux fois par le conseil de révision en 1914 et 1915, pour insuffisance de poids. En 1916, son état était meilleur il pesait alors 52 kilogrammes pour une taille de 1 m. 57 et à l’âge de 22 ans il était mobilisé daus la marine. Il yfit 3 ans de service, au cours desquels il alla en Amérique. Après son service il s'établit à Paris. En 1933, il eut une biennorragie qui guérit en 3 moiset dont il ne resta aucune trace. En 1925, il eut une angine
Ni he
accompagnée de fièvre, qui dura 4 jours. Pendant quelque temps il ne présenta plus de maux de gorge; mais un mois après son angine, il eut denouveau une sensation de gêne au niveau du pharynx et commença à expectorer des mucosités. Il consulta plusieurs laryngologistes qui firent le diagnostic de laryngite chronique. Il n’a jamais eu, semble-t-il, la syphilis et rien ne peut faire penser à l’éthylisme.
Antécédents héréditaireset collatéraux, — Son père est mort en 1916. Le malade ne peut donner aucun renseignement sur les causes de sa mort; il avait 63 ans. Sa mère est bien portante, âgée de 95 ans ; le malade a eu quatre frères et cinq Sœurs ; il est le 8° enfant. Un deses frères a été tué à la guerre ; ses autres frères et sœurs sont bien portants.
Bistoire de la maladie, — Le début remonte à la fin de décembre 1927. À son réveil, un matin, le malade a constaté que la partie inférieure de son visage était enflée. Il neressentait aucun malaise, son état général était excellent. Il consulta alors le laryngologiste qui le soignait,croyant que cet œdème avait quel, que rapport avec sa pharyngite. Le spécialiste l’engagea à faire faire un dosage d’ailbumine dans ses urines ; on trouva dès ce moment 3 grammes d’albumine parlitre. Le malade se mit alors au régime déchloruré, tout en prenant cependant encore de la viande. Mais en quelques jours l'œdème se généralisa, atteignant les membres inférieurs et la paroi abdominale. A ce moment le malade ne s’alita pas. L'albumine avait atteint vite 8 à 10 grammes par litre d'urine, Depuis, les œdèmes n’ont-jamais rétrécédé et: n’ont même jamais présenté de tendance à la diminution: Suecessivement, le malade fut mis par divers médecins, d’abord à un régime très sévère : bouillon de légumes ; ensuite à un régime très varié : de la viande, du pain. On ne lui avait défendu que lesœufs. Il était encore à ce régime au moment de son entrée à l'hôpital, .
Au mois de juin, on le traita par des injections d’un sel de bismuth. En juin 1928, il remarqua une adénopathie cervicale gauche ;iln’y avait à ce moment qu'un seul ganglion, de la taille d’une noisette environ. Depuis, cetté adénopathie devint volumineuse, elle intéressa de nombreux ganglions ; à l'entrée du malade dans le service elle était en partie ramollie et deux mois après elle a suppuré, La ponction a ramené une quantité
HET
assez importantede pus,une dizaine de centimètres cubes. Ce pus
contenait des bacilles de Koch, reconnaissables à l'examen direct.
Examen du malade à son entrée à l'hôpital, le 8 aoûtr y 1 8.—On est frappé par la pâleur des téguments qui ont une teinte blanc grisâtre et par l'intensité vraiment exceptionnelle del’anarsaque.
La face est surtout enflée au niveau des régions massétérine, parotidienne et sous-maxillaire ; ce qui lui donne un aspect pyriforme ; les paupières sont également tuméfiées.
Les membres inférieurs sont déformés par l’œdème, qui est mou et garde facilement le godet. Le scrotam est aussi très œdématié. L’abdomen a considérablement augmenté de volume; dur, tendu il présente un œdème marqué, au niveau de la paroi antérieure. Il n’y a pas circulation collatérale.
L’ascite est libre, très abondante, gênant la respiration du malade; le foie est impossible à délimiter. Les œdèmes intéressent également la région lombaire et le dos ; les membres supérieurs né sont pas atteints. Quoique les œdèmes soient généralisés, il existe une certaine tendance à une localisation particulièrement marquée aux points déclives. Quand le malade marchait, les œdèmes étaient un peu plus marqués aux membres inférieurs que depuis qu’il reste couché.
L’adénopathie cervicale gauche occupe toute la région parotidienne, de l’angle de la mâchoire à la pointe du triangle susclaviculaire. I y a même un petit ganglion aberrant au-dessus de la clavicule. Dans l’ensemble, elle forme une grosse masse empâtée, mal limitée, à grand axe sensiblement vertical. La péri-adénite fusionne les ganglions ; néanmoins on en distingue encore quelques-uns, relativement indépendants. Cette adénopathie est indolente : on n’en retrouve aucune autre dans les autres régions ganglionnaires.
L'examen dès poumons montre à la base droite les signes d’un épanchemert pleural peu important (abolition des vibrations, matité et diminution du murmure vésiculaire ; le tout s'étendant sur une hauteur de 4 travers de doigts).
A la base’gauche, mêmes signes, mais s'étendant jusqwà la partie moyenne de l’omoplate en arrière. De plus, quelques râles fins, sous-crépitants à la base. Il existe donc un double hy-
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drothorax, plus marqué à gauche qu’à droite. La respiration est un peu rapide {vingt respirations par minute).
L'examen du cœur ne montre aucune altération pathologique: la tension artérielle est peu élevée (r2-8 à l'appareil de Vaquez). Elle est restée basse pendant toute l’évolution de la maladie. Le 24 septembre elle étai encore de 12-8, le 23 octobre de 12-10. La tension veineuse était de 15 centimêtres d’eau.
Au niveau des gencives, existe un liseré noir qui est probablement consécutif au traitement par la bismuth. Les amygdales ne présentent pas d’altérations. La langue esthumide, non saburrale. ES
L'examen du laryngologiste n'a montré ni pharyngite chronique, ni laryngite ni aucune lésion au niveau des fosses nasales. La température est normale ; l’état général semble assez atteint, plus atteint que dans les autres cas que nous avons examinés. Le malade est très fatigué, mais il ne souffre pas; il a presque constamment de la diarrhée, Le poids est à ce moment 60 k. 200, alors que le poids normal du malade avant qu'il ne tombât malade était 52 kg. Le métabolisme basal donnait un chiffre de 40,3 cal. par heure et par mètre carré, il était donc normal. L'examen du sang a montré une anémie assez marquée. Au mois de septembre, on trouvait les chiffres suivants:
Globules rouges 2.800.000.
Globules blancs : 14.400.
Polynucléaires : 76 %. 78
Eosinophiles :3. l
Basophiles : 2.
Lymphocytes : 19. 2! :
Le 12 octobre, un nouvel examen a montré à peu près les mêmes chiffres.
Globules rouges : 2.740.000,
Globules blancs : 11.000.
Polynucléaires : 69 %. =
Eosinopaile : 1.
Basophile : 1. 2
Lymphocytes : 29.
En, somme, anémie assez marquée et légère leucocytose.
Le temps de saignement était de 3 minutes, le temps de coa-
gulation de 5 minutes (21 septembre).Le Wassermann était com-
plètement négatif. Le sérum était très lactescent, surtout au début ; les dernières prises de sang, faites peu avant la mort, ont montré que la lactescence avait beaucoup diminué.
Le liquide d’ascite fut examiné à diverses reprises ; au mois d'août, on fit une ponction exploratrice. À ce moment, le liquide était clair et contenait 1 gr. 50 d'albumine par litre. Le 15 septembre, le liquide était lactescent : il contenait :
Albumine : 3 gr. 20.
Lipides : 1 gr. 62.
Chlorures : 7 gr. 55.
Le 22 septembre, même aspect du liquide ; le 29 septembre : urée 1 gr. 4, chlorures 1 gr. 77.
Le 13 octobre : urée 1 gr. 38, lipides 1 gr. 30.
Le 1°" novembre : urée 1 gr. 54, chlorures 6 gr. 77.
Le 10 novembre enfin, on trouva : sodium, 3 gr. 26 ; potassium 1 gramme, calcium 0,083 ; chlorures 5 gr.; mais à ce moment, comme l’autopsie le démontra, l’ascite était déjà infectée.
Le liquide pleural a été examiné deux tois.
Le 30 août, on retira à gauche 100 cm de liquide clair, ans l’aspect de l’eau de roche, et contenant : albumine 1 gr. 50 à 2 grammes, cholestérol o ; chlorures 7 gr. 10. Le 6 septembre, on retira 150 cm° du même côté; le liquide était devenu lactescent il contenait : albumine 1 à 2 grammes, cholestérol traces; graisses 2 grammes, chlorures 7 gr. 4o. Depuis, l'épanchement ne s’est pas reproduit.
Nous pouvons donc conclure de ces différents examens des épanchements des séreuses,qu'ils contenaient une dose élevée de chlorure de sodium, très peu de protides et que la présence de graisse n’était pas constante ; elle a été, au moins en ce qui concerne la plèvre, conséculive à la ponction.
La quantité des urines a varié, comme nous le verrons par la suite; elles étaient denses et, parfois (surtout au moment où elles étaient le moins abondantes), elles étaient troubles à l'émission. Aussi avons-nous vérifié par l'examen direct, par les cultures, qu'elles ne contenaient ni globules de pus ni microbes. L'aspect trouble des urines était dû dans ce cas à la présence de lipides en quantité plus abondante. Partois même on y voyait de petits flocons d'apparence graisseuse. L’examen du culot-de centrifugation au microscope a été pratiqué à plusieurs reprises ; il a
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toujours montré des cylindres granuleux et hyalins assez nombreux et des corps biréfringents en quantité variable. En effet, l'examen au microscope polarisant montrait à certains moments des amas abondants de gouttelettes biréfringentes avec croix de . polarisation et quelques rares points brillants dans certains cylindres granuleux. A d’autres moments on ne voyait pour ainsi dire pas de corps biréfringents.
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Rap. =———... — 0,55: -0,52-2— 0,72 0,69 0,81 CI. plasma Sodium du sérum ., — 3,40%:2#9,22 Ra D 1,18 1,38 Pe CÈ CR FE , 0
L’albumine était toujours en grande quantité, mais elle variait entre 8 et 30 grammes par litre sans que l’on puisse établir un parallélisme quelconque entre elle et les autres symptômes.
Les urines contenaient toujours très peu de chlorures. On verra plus loin comment l'élimination des chlorures se produisit au cours de l’épreuve dé chloruratian. Voici les résultats des mesures de la tension osmotique dite des protéines, selon la méthode de Govaerts : 27 août 12 centimètres d’eau, 21 septembre 11 céntimètres, 28 septembre 9 centimètres,
OS
Ævolution de la maladie pendant le séjour du malade à l'h6pital.
Nous l'avons d'abord soumis au régime déchloruré, puis nous avons pratiqué l'épreuve de chloruration, suivant la méthode de Widal et Lemierre ; enfin nous avons tenté le traitement par le régime riche en protides, associé au traitement thyroïdien.
Première. période. — Déchloruration : le malade fut d’abord traité par la théobromine donnée en séries de à jours, à la dose de 1 gr. 50 par. jour ; le traitement n’eût aucun résultat. En même temps, il fut soumis au régime déchloruré ; pendant les 3 premiers jours le régime fut le suivant : 1 litre d’eau lactosée et 1 litre de bouillon de légumes. Pendant les jours suivants du 6 au 13 août, on donna de l’eau lactosée à la dose de 1 litre par jour, 1/2 litre de lait et de la purée de pommes deterre. A partir du 14 le régime fut fixé de la façon suivante’
Pommes de terre : 400 grammes.
Riz ou pâtes :! 600 grammes.
Pain sans sel : 200 grarnmes.
Confitures : 100 grammes.
Fruks.
_ La quantité de liquide ingérée resta fixée à 1/2 litre par jour. Ce régime fut maintenu pendant tout le temps de l'épreuve de déchloruration et de chloruration. Les 29, 30, 31 août et 1er. septembre, on y adjoignit 12 grammes de chlorure de sodium par jour et ensuite on reprit le régime précédent.L'épanchement pleural après les 2 ponctions évacuatrices du 30 août et du 6 septembre ne se reproduisit plus. On ne put observer la phase d'élimination des chlorures, car l’œdème était devenu à la suite de la chloruration tellement marquée qu'on fut obligé de pratiquer très vite une ponction d’ascite.
Nous donnerons plus loin, avec les détails utiles, les résultats de cette épreuve de chloruration, ainsi que les déductions que nous pensons pouvoir en tirer (voir chap. VIT).
Deuxième période. — Azotémie. Traitement thyroïdien ; ponctions d’ascite répétées. Aussitôt après l'épreuve de chloruration, le taux de l’urée sanguin commença à s'élever. Le 9 septembre, on commença l’essai du traitement thyroïdien. On donna d’abord 5 centigrammes par jour jusqu’au 18 septembre, puis
10 centigrammes jusqu’au 21 septembre et 15 centigrammes du 21 au 30; cette dernière dose fut mal supportée. Le pouls devint très rapide (130) il y eut une diarrhée abondante et l’on fut obligé, le 30 septembre, de redescendre à 10 centigrammes, puis à 5 centigrammes le 10 octobre. Le traitement fut abandonné complètement le 23 octobre. L'échec du traitement thyroïdien fut donc complet,mais il faut remarquer qu’il n’a été commencé qu’au moment où le malade était déjà fortement azoténique, comme on peut le voir d’après le tableau n° 1.Aussi avait-il peu de chances de réussir. En même temps, nous avons essayé de donner au malade de la viande, mais on ne put pas continuer ce régime, car l’azotémie continuait à s'élever rapidement.
Les ponctions de l’ascite furent fréquemment renouvelées, parce que celle-ci se reproduisait très vite. Le 15 septembre, une première ponction évacua 8 litres 1/2; en quelques jours, l'ascite redevint aussi abondante, tandis que les œdèmes diminuaient. On fut donc obligé de renouveler la ponction le 22 septembre (11 litres), le 29 (10 litres), le 13 octobre (10 litres) et le 2 novembre (9 litres). Dès la deuxième ponction, les œdèmes et l'épanchement pleural avaient presque complètement disparu. Il ne restait qu'un œdème des chevilles. Le malade apparüt alors extrêmement amaigri, avec une véritable fonte musculaire.
L'hydrothorax disparut en même temps et tout le liquide retenu dans l'organisme passa désormais dans l’ascite seule.
L'azotémie, qui était peu marquée avant l'épreuve de chloruration, s'était élevée brusquement à 80 centigrammes aussitôt après et monta ensuite progressivement (voir tableau I) jusqu’à atteindre 2 grammes au moment de la mort. Nous avons donc observé ici l'inverse dé ce qui se produit habituellement pour Widal et Pasteur-Valléry-Radot, lors de l'épreuve de chloruration (diminution de l’urée sanguine).
Mais nous ne croyons pas qu'il y ait un rapport entre l’ascension de l’urée sanguine et l’épreuve de chloruration. Il s’agit probablement d’une coïncidence.
L'épreuve de la sulfonephénolphtaléine montra une diminution très marquée de la perméabilité rénale à ce moment : 4%, seulement de la dose injectée était éliminée au bout d’une heure et demie.Notons qu'en même temps que le taux de l’urée sanguine s'élevait, celui des lipides totaux et du cholestérol s’abaissait.
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Période terminale. — Vers le 20 octobre, l'état général était de plus en plus atteint; on supprima alors tout traitement thyroïdien et on essaya simplement de remonter l’état général au moyen de camphre soluble, d'extrait surrénal, de rayons ultraviolets; c'est à ce moment que l’adénite cervicale suppura et qu'on la ponctionna. L’amaigrissement était devenu extraordinairement marquée, l’asthénie était extrême et le malade ne pouvait plus faire un mouvement. La température tomba aux environs de 36°, et le malade resta en hypothermie jusqu’à la fin. Il mourut le 11 novembre sans présenter d'accidents urémiques. Il n'eut ni convulsions, ni coma ; la mort survint en pleine connaissance. Depuis quelques jours, on notait quelques douleurs abdominales spontanées. La palpation révélait une certaine sensibilité de l’abdomen ; ce furent les seuls signes de la péritonite que l’on découvrit à l’autopsie.
OBSERVATION II
Nous avons pu observer d’une façon presque continue, depuis le début du mois d’août 1928 jusqu à la fin du mois de janvier 1929, ce petit malade qui se trouvait d’abord dans le service de M.le professeur Nobécourt, remplacé à ce moment par M. le professeur agrégé Hutinel.Sorti ensuite sur la demande deses parents, nous l’avons retrouvé quelque temps après dans le service de notre maître M. le Dr Apert, où nous continuons à le suivre encore actuellement.
B... O..., garçon de 83 ans, est entré à l'hôpital des Enfants- Malades le 26 juillet 1928 pour un œdème généralisé avec une forte albuminurie.
Antécédents personnels. — Cet enfant a eu la rougeole et la coqueluche autrefois. Il a présenté, au cours de l’année 1927, quelques angines et avait des végétations adénoïdes. Vers le milieu de septembre 1927, il a eu une angine rouge. Il se trouvait alors en bonne santé ; néanmoins depuis quelques semaines, il avait assez souvent, le matin au réveil, des maux de tête qui duraient environ une journée et qui étaient calmés par l’aspirine.
Histoire de La maladie. — Trois semaines après l’angine, le 3 octobre 1927, l'enfant, qui paraissait parfaitement rétabli, se réveillait avec le visage légèrement bouffi. On consulta aussitôt
un médecin, qui pensa qu'il s'agissait d'une néphrite et qui
rechercha l’albuminé dans les urines. On trouva dès ce moment 5 gr. 80 d’albumine par litre. L'enfant fut mis alors au régime déchloruré. L’œdème disparut. Mais depuis ce temps, quoiqu'il fût toujours au régime déchioruré, l’œdème s’est reproduit souvent, sous l'influence, semble-t-il, du froid ou de la fatigue. En
même temps l'enfant avait de la céphalée. IL continuait cepen-
dant à fréquenter l’école assez régulièrement et son état général restait satisfaisant.
Le 15 juillet 1928, l'œdème survint une fois de plus, toujours localisé à la face. Maïs cette fois, les jours suivants, au lieu de
rétrocéder, il s’étendit aux membres inférieurs puis aux régions
lombairé et abdominale ; depuis ce temps, l'œdème n’a jamais disparu. Le 28 juillet. lé malade entra à l’hôpital.
Examen du malade au moment de son entrée. — C'est un enfant bien développé qui n’a aucun signe de malformation quelconque. Il présente un début de puberté, normal à son âge. Sa taille est de 1 m, 51 ; il pèse 45 kgr. 5oo. On est frappé d'emblée par l'intensité de l’œdème. C’est à la face qu’il est le plus marqué. Les paupières sont très tuméfiées, surtout du côté droit où l’enfant se couche généralement ; il ne peut ouvrir les yeux qu’avec peine, Aux membres inférieurs, l’ædème prédomine néanmoins à la face postérieure des jambes et des cuisses, depuis que le
malade reste couché. À la région lombaire, l’œdème est assez maïqué et les plis de la chemise y laissent leur ernpreinte. Les membres supérieurs et le thorax ne sont pas atteints par l’œdème. Cet œdème diffère assez sensiblement de celui que nous avons observé dans nos autres Cas. la peau ést dans l’ensemble d’un blanc grisâtre ; mais on voit cependant sur châque joue une tache rougeâtre et sur les cuisses un réseau très développé de livédo annularis. L’œdème, de plus, est moins dépressible que dans les autres cas; il est assez élastique, en certains points, pour qu'il soit difficile d'y imprimer un godet. Il n’y a pas d’ascite en
ce moment, pas d’épanchement pleural. On trouve aux bases:
pulmonaires de la submatité, avec quelques râles sous-crépitants ; mais la ponction exploratrice est restée négative. Appareil circulatoire. — Le pouls est rapide, d’une façon permanente (environ 105 pulsations par minute). La matité cardiaque sémble un peu plus large que d'habitude, Au début, la ten-
ni
sion artérielle était un peu élevée, 14-10 à l'appareil de Pachôn ; néanmoins, en très peu de jours, sous le simple effet du repos, les dimensions du cœur redevinrent normales et là tension descendit à 12-7 puis à 10-6. Par conséquent il ne s'agissait pas à proprement parler d’hypertension artérielle, mais simplement peut être d’une légère fatigue du cœur dué à l'établissement
‘très rapide des œdèmes.
La cuti-réaction a été très fortement positive et longtemps persistante. La réaction de Wassermann, pratiquée 3 fois, füt négative. Deux fois la réaction de Hétht ne put être pratiquée, lé sérum étant anti-complémentaire.
Le fond d’æil était normal.
Il n'y a jamais eu d’hématurie macroscopique ét jamais nôn
plus on ne trouva d’hématies dans le éulot de centrifugation.
Comme autres symptômes, il faut noter, surtout, les céphalées, d’ailleurs assez rares, et la diarrhée qui sé réproduisit fréquemment ; le malade avait souvent 3 ou 3 sellés par jotr, liquides en
général.
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Des quelques troubles vaso-moteurs que présentait cet enfant, il faut rapprocher le résultat du métabolisme basal qui fut pratiqué le 16 octobre 1928. On trouva 39,8 calories par heure et par m°, ce qué donne un abaïissement de — 17 % par rapport à la normale ; néanmoins il ne faut pas oublier que l’œdème est toujours ici une cause d'erreur.
La quantité des urines varia beaucoup, comme nous le verrons au cours de l’évolution ; elles ont été parfois nettement troubles à l’émission, surtout au moment où la diurèse était le plus faible et où on avait soumis le malade à l’épreuve de chloruration. Aussi fimes-nous faire ici, comme dans le cas précédent, un examen bactériologique (examen direct et cultures), et un examen cytologique de l’urine recueillie par sondage On ne trouva aucun microbe, ni à l'examen direct, ni à la culture, pas plus que de globules de pus. L'aspect trouble était donc dû, comme dans le cas précédent, à la lipurie. n
L'examen du culot de centrifugation donna des résultats variables suivant les moments de l’évelution. Le culot était parfois peu abondant, d’autres fois il était beaucoup plus important et avait un aspect nettement cireux. Au microscope,on voyait qu'il était constitué par de nombreux cylindres hyalins et surtout granuleux et parfois pas d’assez nombreuses cellules rondes, qui semblaient être des leucocytes. L'examen au microscopique polarisant montrait à certains moments des amas importants de gouttelettes biréfringentes ; à d’autres moments, on n’en voyait pour ainsi dire pas ; les cylindres par contre ne s’éclairaient pas à la lumière polarisée. La contenance des urines en chlorures varia également au cours de l’évolution. |
L'épreuve de la sulfonephénolphtaléine pratiquée le 29 août montra une élimination normale (38% en 1 heure). La constante d'Ambard, le 18 septembre, fut de 0,016.
L'examen du sang montra le 17 septembre les résultats suivants : Globules rouges 3.400.000,
Globules blancs 19:600.
Polynucléaires neutrophiles : 89.
Eosinophile : 1.
Lymphocytes : 11.: à Hémoglobine : 55.
Valeur globulaire: 1,1.
Done
L’anémie était donc ici peu marquée ; il y avait comme dans le cas précédent de la polynucléose,
Evolution de la maladie.
Pendant la période où le malade fat soumis à notre observation, nous avons essayé d'abord un régime de réduction des lipides avec suppression du sel. Quand le poids se fut stabilisé, nous avons pratiqué l'épreuve de chloruration. Après avoir observé le mode d'élimination des chlorures, au moment où le poids était revenu au chiffre antérieur à l’épreuve, nous avons essayé le traitement par le régime carné. Enfin, nous avons tenté ensuite un traitement par le corps thyroïde.
Déchloruration. — Du 28 juillet au 21 août, on donna seulement à l’enfant 1 litre de lait par jour sans aucune autre nour-
-riture ou boisson, sauf à certains jours 200 centimètres cubes
de bouillon de légumes. On fil en même temps un essai de traitement par la théobromine, en donnant une première série de 10 jours au taux de 1 gramme par jour, suivie six jours après d'une deuxième série semblable. Ensuite, on eut recours aux pilules de Lancereaux (4 par jour pendant 3 jours). Entre le 22 et le 25 août, on ne donna plus que 700 grammes de lait et 300 d’eau lactosée. Le 26 août le régime donné fut le suivant : lait, 700 grammes ; eau lactosée, 300 grammes ; purée de pommes de terre sans sel, 600 grammes. A partir du 1°r septembre, on supprima complètement le lait pour compléter la déchloruration ; le régime fut alors de 500 grammes d’eau lactosée, 600 grammes de purée sans sel et 100 grammes de confitures. Le 6 septembre, avec la même alimentation, on augmenta la quantité de boisson (1 1. 250 d’eau lactosée). Le 9 septembre on adopta le régime suivant : 500 grammes de purée, 200 grammes de légumes verts, 50 grammes de pain sans sel, 50 grammes de confitures, 1 1. 250 d’eau lactosée. Ce régime fut maintenu ensuite jusqu’au 20 septembre sans aucune modification. C’est à ce moment que l'on commença l’épreuve de chloruration.
Pendant toute cette période, le courbe de poids descendit d’abord progressivement ; puis elle resta horizontale. La diurèse variait de façon sensiblement parallèle à la quantité de boisson ingérée ; néanmoins, il faut remarquer que quand on augmenta
de 5oo grammes à 11. 250 la quantité d'eau lactosée le 11 septembre, la diurèse, qui était aux environs de 1 litre, s’abaissa brusquement à 200 centimètres cubes et se maintint à ce chiffre pendant 6 jours, en même temps que le poids augmentaïit ; puis elle revint à un taux un peu supérieur à 1 litre, atteignant parfois même 1.500 centimètres cubes, et le poids diminua très progressivement.
Epreuve de chloruration. — Sans changer autre chose au régime, on donna, pendant 5 jours, 10 grammes de chlorure dé sodium par jour, puis on reprit le régime précédent. Ilse fit une nouvelle ascension du poids, beaucoup plus brusque et plus marquée que la précédente, qui était due à la simple augmentation de la quantité de liquide absorbée, On assista ensuite à une déchloruration progressive, du tÿpe en échelons prolongés, tel que l’a décrit Vallery Radot. Quant le poids se fuf de nouveau stabilisé pendant quelques jours, on commença le traitément par l’extraitthyroïdien. Notons qu'au moment où l’œdème, à la suite de la chloruration, avait atteint sa plus grande intensité, il se produisit de l’ascite, et des hydarthroses des genoux. Du côté gauche, l’œdème des membres inférieurs était plus marqué et le malade se plaignait d’une douleur au niveau de la zone diaphyso-épiphysaire inférieure du fémur.Cette douleur était bien localisée à la palpation; on fit une radiographie, qui ne montra aucune lésion osseuse. Néanmoins on immobilisa lé malade pendant quelques jours ; mais ces phénomènes disparurent d'eux-mêmes et ne reparurént jamais.
Régime riche en protides. — Le régime précédemment indiqué fut continué jusqu’au 6 octobre, un peu élargi. Le 6 octobre, on commença un régime plus substantiel, avec adjonction de viande. Ce fut le suivant : eau lactosée 1.250 ; café au laita00 ; purée 500 ; pain sans sel 175 ; confitures 100 ; légumes verts 200 ; viande maigre grillée 109 ; viande crue 50. Ce régime était donc très pauvre en graisses ; cependant, à partir du 18 octobre, on ajouta une très faible quantité de beurre à la ration (15 gr.). Ce régime ne produisit aucune modification dé l’état du malade.
Traitement thyroïdien.: — 11 fut commencé le 2t octobre. A ce moment ,le malade pesait 41 kilogr. On donna d’abord, jus- qu'au 31, 5 centigrammes par jour de poudre de corps thyroïde: du 31 octobre au 8 novembre, la dose fut portée à 15 centigrammes ;
du 8 au 12, à 30 centigrammes; le 13, à 4o centigrammes. Au moment où la dose atteignit 30 cgr. apparurent des accidents toxiques ; le pouls devint très rapide ; il y avait une diarrhée abondante ; des vomisséments, des palpitations, de la céphalée, de l’anorexie ; des douleurs dans la région lombaire droite. On redescendit alors le 14 à 30 centigrammes et les symptômes toxiques ne s’atténuant pas suffisamment,on revintle 17 à 20 centigrammes .On maintint cette dose jusqu’au 23,mais à ce moment la diarrhée reparut, très abondante, ainsi que les malaises précédemment décrits et on abandonna cette thérapeutique.
Aucun effet ne fut enregistré tant qu’on n'atteignit pas la dose de 30 centigrammes. A partir de ce moment le poids décrut régulièrement. Mais cette chute de poids étaient due à la diarrhée, car la diurèse restait sensiblement la même qu'avant le début du traitement. Le poids était néanmoins tombé à 31 kgr. 950. Après que l’on eût cessé le traitement thyroïdien, on dut augmenter la quantité des boissons, car l’enfant avait une soif intense. La diurèse s’éleva aux environs de 2 1. par jour, la quantité de boisson étant à peu près aussi de 2litres.Les œdèmes restèrent d’abord stationnaires, puis se reproduisirent. Il s'était donc établi un équilibre des échanges d’eau entre tissus et sang, et la quantité urine était sensiblement égale à la quantité de boisson. Le régime précédent fut élargi à partir du 11 novembre. On donna3o grammes de beurre et 4 grammes de sel en plus. On diminua la quantité de viande, qui était assez mal supportée et on ne donna plus que go grammes de viande par jour. Le poids revint lentement à cequ'il était précédemment et le 15 décembre, le malade pesait de nouveau 39 kgr. 500. La diurèse se maintenait toujours au taux de » litres,
Devant ces résultats peu encourageants, on mit le malade à un régime varié, lui donnant simplement ce qu’il désirait avec une proportion normale de protides, de lipides et d'hydrates de carbone dans la ration et 4 grammes de sel par jour. On lui permit de se lever. Depuis, son état général est beaucoup plus satisfaisant. Le dernier examen du sang que nous avons pratiqué (voir tableau 2)a montré une tendance très marquée au retour à la normale dés lipides et des protides du sang. L'élimination des chlorures par les urines dépasse celle des chloruresingérés : on trouve dans l'urine 5,95 à 5 gr, gode chlorures par
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litre, avec une diurèse de 2 litres ; il nous semble donc qu’une évolution vers la guérison est entrain de se produire ; leraalade continue à rester sous notre observation, ; à Quoique restant à des taux plus bas qu'auparavant, la quantité d'albumine est toujours importante (entre 3 et 5 grammes par litre). Nous avons l'intention de reprendre le traitement thyroïdien. 11 est très probable que nous allons assister à une guérison ; mais ce sera une guérison spontanée, car l’amélioration n'a été enregistrée que deux mois seulement après la fin du traitement par le corps thyroïde.
La tension osmotique dite des protéines, mesurée par la méthode de Govaerts nous a donné les résultats suivants : 18 septembre, 12 centimètres d’eau ; 23 novembre, 10 centimètres d’eau.
OBSERV ATION III
Bernadette G..., 3 ans, malade du service de M. le Dr Apert.
Antécédents personnels : cette fillette a toujours été bien portante avant la présente maladie ; elle est née à terme, a été nourrie un an au sein ; on lui a ensuite donné une nourriture des plus variée, comprenant de la viande en quantité suflisante. Elle mangeait beaucoup et rien ne pouvait faire penser à des troubles quelconques de la nutrition; elle était très grosse, mais très vive, intelligente. Elle n'avait aucun signe d'insuffsance thyroïdienne. Elle n’a jamais eu non plus d’angine. La seule infection qu'elle ait présentée a été, en juin 1928, une poussée d'impétigo, guérie en quelques jours.
Antécédents héréditaires : On ne sait rien sur le père; la mère est bien portante ; elle a eu pendant sa grossesse et pendant l'allaitement de l’albuminurie avec des œdèmes très marqués. Elle n'a pas eu d’autre enfant ni d’avortement.
Histoire de la maladie : Le début remonte à la fin de juillet 1928 ; le premier signe constaté a été de la bouffissure des paupières ; deux jours après il y avait aussi de l’æœdème des mollets ; depuis, l’œdème a persisté ne faisant qu’augmenter constamment. Comme dans le cas n°1 l'affection a donc.
re er
évolué en une seule poussée, On a recherché l’albumine dans les urines au début du mois d'août. On en aurait trouvé une quantité considérable, mais la mère de l’enfant en a oublié le chiffre. L'enfant est mise au régime jiacté mais l’ædème continue à s'accroitre néanmoins. Elle ne s’alite pas, continue à être gaie, à courir et à jouer. Le 2 novembre on fit une analyse d'urine : on trouva 17 gr. 70 d’albumine par litre. La densité des urines était de 1.014 et la quantité d'urine quotidienne de 540 cm3. Le médecin conseilla de la mettre au lit par prudence. L’æœdème était devenu énorme, intéressant tout le corps, même les membres supérieurs. Pendant 1 mois 1/2 de séjour au lit avec comme régime du lait, de l’eau lactosée et des fruits crus, et plus tard des purées et du bouillon de légumes, on ne constata qu’une légère diminution de l’'œdème. L’albuminurie aurait diminué également.
On donna à ce moment de la théobromine. Au début du mois de décembre, l’œdème redevint énorme et l’enfant entra à l'hôpital.
TABLEAU III
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LITOC TE ES res bia te 1 SORTE CE 0,39 SOMME ET No te UE AE ES RTE sé 2,98 < Examen à l'entrée. — L'anasarque est extraordinairement
marquée ; la face est bouffie, absolument déformée ; il y a même de l’æœdème de la région temporo-pariétale gauche, dessinant une énorme bosse à cet endroit. L'enfant ne peut ouvrir les-yeux, tellement les paupières sont tuméfiées. Les membres inférieurs sont déformés en poteaux ; la paroi ahbdomi-
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pale est épaissie ; il ya une ascite considérable et un léger épanchement aux deux bases pleurales. La ponction exploratrice permet de retirer à droite quelques gouttes d’un liquide absolüument incolore, légèrement opalescent. Les membres supérieurs même sont tellement infiltrés que la ponction veineuse au pli du coude a été très difficile, L’œdème est mou, la pression y laisse un godet très profond. Il n’est pas douloureux. Il existe au niveau des cuisses et de l'abdomen des vergetures nombreuses et récentes. Au niveau des plis de la peau, rendus profonds par l’œdème, il existe des lésions cutanées intenses.
Examen des urines. — Il existe de l’incontinence d'urine ; l'urine est d’ailleurs très peu abondante. Par le sondage on retire quelques centimètres d’urine très trouble, ne contenant ni pus ni microbes, mais de nombreux polynucléaires et des cylindres en extrême abondance, surtout des cylindres granuleux. L'examen au microscope polarisant montre l'existence d’une quantité énorme de corps bi-réfringents, en amas de gouttelettes ; c'est la plus grande quantité que nous ayions jamais observé. Il n’y a pas d’hématies. L’albumine de l'urine n’a pas été dosée. L'enfant est somnolente et geignante.
On essaie le régime lacté et une injection d’extrait parathyroïdien; mais le 22 décembre surviennent, au matin, des convulsions intenses qui durent 3 heures de suite. Une ponction lombaire amène quelques heures de calme. Dans la soirée surviennent de nouvelles convulsions, à la suite desquelles on remarque une parésie faciale gauche. Le lendemain la fièvre s'élève à 4o° et on constate les signes d’une bronchite capillaire. La mort survient le 24, sans que de nouvelles convulsions se soient reproduites.
OBSERVATION IV
Il s’agit d’un enfant dont nous pouvons donner ici l’observation grâce à l’obligeance de MM. les Drs Faure-Beaulieu et Azéma et dont M. Guillaumin a bien voulu nous communiquef les examens chimiques.
:R..., garçon de 7 ans, N Antécédents personnels : À eu la rougeole ét la coqueluche et de fréquentes angines ; en général bien portant.
Antécédenis héréditaires et collatéraux : Il a 2 frères bien portants ; les parents sont, en apparence, en bonne santé. Luimême est né à terme, et bien développé. Mais la mère a eu un avortement avant sa naissance et en septembre 1928 elle a accouché, près du terme, d’un enfant mort et macéré.
Elle a été traitée pour syphilis.
Notre petit malade a été suivi depuis sa naissance par le Dr Azéma qui, à l'occasion des angines qu'il a présentées, a chaque fois recherché l’albumine dans les urines et n’en a jamais trouvé. L _ Histoire de la maladie. — Le début remonte au mois de juin 1928. Un matin, par hasard, on remarqua que lenfant avait un peu d'æœdème de la face. 11 n'avait aucun malaise et son état général était excellent. On rechercha aussitôt l’albumine dans les urines et on trouva dès ce moment 15 grammes par litre.
En très peu de jours, l’'œdème eut ure intensité extraordinaire. Le volume des urines diminua rapidement et on arriva à une anurie presque complète. Le diagnostic qui parut le plus vraisemblable, étant donnée la grande rapidité de lPévolution dans ce cas, fut celui dé néphrite aiguë. En effet, l’'anasarque prit des proportions énormes et l'albuminurie atteignit le chiffre de 16 grammes par litre. Néanmoins il n’y avait pas de fièvre. On mit l’enfant à l’eau lactosée en quantité restreinte, en le privant de toute alimentation. On le traita par la saignée, les purgations, la théobromine. Il se produisit une très forte diurèse (1 litre 1/2) Au bout de 5 à 6 jours, Pœdème avait disparu et l’albumine était descendue à o gr. 50 par litre. Le diagnostic de néphrite aiguë semblait confirmé. Cependant certains symptômes pouvaiént paraître anormaux : l'absence complète de fièvre, de douleurs lombaires, d’hématurie et de toute atteinte de l’état général.
Au bout d'une quinzaine de. jours, malgré un régime sévère et malgré l'observation de toutes les précautions hygiéniques, ‘il y eut reprise de lœdème, moins intense et plus progressif que la première fois ; l’albumine atteignit 6 à 7 grammes par litre, la diurèse se maïntint autour de 500 cc., le taux de lurée sanguiue était de 0,51. L’œdème persista, en restant modéré. L’albuminurie n’avait aucune tendance à la diminution. La réaction de Necht fut à ce moment faiblement positive.
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On fit pendant 20 jours une friction quotidienne avec la pommade au calomel, sans que l’état se modifiât. Le 8 août après: avoir pris l'avis du médecin traitant de Saint-Nectaire, on envoya l'enfant à cette station, tout en pensant qu'il fallait condüire la cure avec de grandes précaulions. Malgré cela, la cure n'eut pas d’effet favorable. Au contraire, l'œdème et l'albuminurie devinrent plus intenses. Une ascite se constilua. L'enfant revint alors chez lui le 31 août et on essaya divers traitements : restriction des liquides, régime déchloruré, théobromine. Tout échopa et l'œdème continua à augmenter. A la fin de septembre, on essaya avec la plus grande prudence le traitement par le cyanure de mercure. On fit une injection intra-veineuse de cyanure de mercure tous les deux jours. On se servit de la solution suivante :
Cyanure de mercure. . . . 2 milligrammes DCPUBIUCOUSE 1 Fate 1 m0 CU
Le 1er jour, 1/4 de ce.; à l'injection suivante 1/°. On augmenta ainsi les doses régulièrement, jusqu’à injecter l’ampoule complète. On fit ainsi une vingtaine d’injections. Le traitement fut assez bien supporté, mais n'eut pas de résultat favorable. Au contraire, la diurèse tomba à 250 cc., l’urée sanguine atteignit 0,60.
Le malade était resté jusqu'alors au régime déchloruré, sans viande ; on essaya de lui donner, en plus de ce régime, un peu de foie de veau et de rognon. Le 8 novembre, onfit une ponction d’ascite, évacuant2litres de liquide chyliforme. Le 13 novembre on tenta une injection sous-cutanée d'1/4 ce. de Neptal, mais on provoqua ainsi un état syncopal, des vomissements, une diminution encore plus marquée des urines, dont la quantité passa de 400 à 200 cc. par 24 heures, Pendant toute cette évolution, la quantité d’albumine s’était maintenue toujours élevée, généralement autour de 8 gr. Le 15 novembre, nouvelle injection de Neptal, très mal supportée également. Le 22 novembre on fit une analyse plus complète de l'urine qui donna les résultats suivants è
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Examen macroscopique. — On remarque à cette époque la présence de macrophages, de quelques leucocytes et de quelques rares cylindres granuleux.
TABLEAU IV Lactescence excessive :
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Le 25 novembre 1928, un examen des urines, fait par M. Guillaumin et qu’il a bien voulu nous communiquer, a donné les résultats suivants : « Vol. par 24 h , 400 cc. L’urine est trouble. Après repos, elle laisse déposer un sédiment peu abondant et elle reste légèrementlouche. Après centrifugation, l'examen du culot au microscope donne les résultats suivants : nombreux leucocytes, rares cellules épithéliales sans origine bien caractérisée ; assez nombreux cylindres de nature diverse ; depuis les cylindres hyalins ou légèrement granuleux jusqu'aux cylindres fortement granuleux et colloïdes.
En luraière polarisée, quelques uns seulement de ces cylindres s'éclairent faiblement pour reproduire des images déjà décrites
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par Feuillé. Mais il y a en plus un conglomérat microscopique, s’éclairant fortement en lumière polarisée et qu’on peut affirmer de nature lipoidique. » É <
Le 1er décembre, on commença un traitement par lextrait thyroïdien. :
Le 4 décembre,on essa ya d’ajoutér au régime 100 à 120 grammes de viande par jour, mais ‘’enfant ne put le supporter et, en réalité, le régime riche en protides ne put être appliqué. Il ne mangeait qu'une côtelette et un peu de poisson chaque jour ; les œufs furent éliminés du régime. En même temps on continua le traitement thyroïdien ; on augmenta progressivement les doses, en commençant par 5 centigrammes par jour pendant 2 jours, puis 10 pendant 2 jours, etc, en allant jusqu’à 30 centigrammes ; ce premier traitement dura quinze jours ; il fut parfaitement bien supporté malgré la dose élevée à laquelle on arriva, mais on n’enregistra aucun résultat favorable. Après 8 jours de repos, on reprit le même traitement thyroïdien, aux mêmes doses. Le poids, qui était de 31 kgr. 4oo le 1e décembre, monta le 20 décembre à 32 kgr. 400. Le 20, ponction d’ascite (2 1. 250). La diurèse oscillait entre 300, 350 centimètres cubes.
A ce moment, le 31 décembre, nous pûmes voir le petit malade, grâce à l’extrérnité obligeance de M.le Dr Azéma. Nous fûmes frappés par son bon état général, constrastant avec l'intensité extraordinaire des œdèmes. Il ne gardaïit pas le lit et circulait dans la maison. Son teint était pâle, sa face bouffie, ses membres inférieurs très augmentés de volume et surtout il avait une ascite considérable, ascite libre que l'on dut ponctionner peu de temps après, le 5 janvier (5 litres). e
L'examen des poumons ne montra aucun signe d’épanchement pleural, seulement un peu de submatité et quelques râles sous-crépitants aux deux bases.
L'examen de la bouche et du pharynx ne montra aucune lésion ;les amygdales n'étaient ni augmentées de volume, ni enflammées ; la respiration nasale se faisait bien. Nous avons examiné au microscope polarisant les urines fraîchement recueillies, après les avoir centrifugées. Le culot de centrifugation était, ce jour-là, très abondant et avait l’aspect cireux particulier que nous avons déjà signalé; mais ici on voyait à l'examen macroscopique quelques stries rouges, montrant qu’il y avait une très
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légère hématurie. L'examen au microscope montra la présence de quelques globules rouges, de leucocytes, de cylindres divers.
-À la lumière polarisée, nous avons vu quelques points très petits, isolés, brillant légèrement à l’intérieur de quelques cylindres et surtout de très nombreux amas de gouttelettes biréfrinfentes, de l’aspect le plus typique.
Le 30 décembre, le poids est de 32 kgr. 250.
Le 5 janvier, après la ponction d’ascite : 2y kgr. 950.
À la fin de janvier 1929, 34 kgr. 800, avec une diurèse moyenne de 256 centimètres cubes. Tension artérielle : 10-7. Jamais d'hématurie macroscopique.
_Le traitement thyroïdien n'a eu donc jusqu'ici aucun effet favorable. Pendant qu'il était suivi, il y avait 110 pulsations par minute. ;
On verra, d’après le tableau ci-joint, le taux énorme des lipides totaux et du cholestérol du sérum,
OBSERVATION V
MM. Braun, Moreau et Guiilaumin ont bien voulu nous communiquer cette observation, qu’ils publieront ultérieurement.
Nous n’en donnons qu’un très court résumé, et deux séries de dosages, dont l'intérêt est d’avoir été faits à plus d’un an de
distance.
Il s’agit d’un malade de 20 ans, qui, au cours d’une période
de surmenage intellectuel, a présenté, au mois de juin 1927, des œdèmes et de l’albuminurie.
Au mois d'octobre 1927, il y avait 15 grammes d’albumine par litre d'urine. On a essayé le traitement thyroïdien, l'insuline, diver diurétiques, sans résultat durable.
Les derniers dosages montrent une tendance à l'amélioration. Le malade n’a maintenant presque plus d’œdèmes et a très peu d’albumine dans l'urine. L'examen du tableau correspondant montre qu’il y a un an, l’urée du sérum s'est élevée à o gr. 71, et la constante d’Ambard à 0,191. Mais actuellement, il n'y a plus que o gr. 46 d'urée par litre de sérum, et la constante d'Ambard est de 0,116.
L’urine contient 6 gr. 33 de NaCI par litre.
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ÉTIOLOGIE
On ne connaît encore rien de certain sur l’étiologie de la néphrose lipoïdique, sauf en ce qui concerne la néphrose syphilitique que nous laisserons en dehors de notre travail. C’est une maladie de sujets jeunes, elle est surtout fréquente chez l'enfant et l’adulte jeune ; le malade le plus jeune parmi ceux dont on ait publié l'observation est un enfant de 2 ans ; après 35 ans la maladie semble exceptionnelle. Les cas publiés qui concernent des adultes de 40 à 5o ans ne sont pas sûrement des cas de néphrose lipoïdique vraie.
. Le sexe ne semble pas avoir d'influence bien nette ; certains auteurs ont signalé une plus grande fréquence chez la femme.
Il est possible que la maladie survienne chez des individus présentant un état constitutionnel spécial, mais rien de certain n'a été donné jusqu'ici en ce qui concerne ce terrain particulier. D'ailleurs, le plus souvent, on ne trouve pas de tare évidente ou d'insuffisance de développement ; les influences des glandes à sécrétion interne ont été surtout invoquées.
L'insuffisance thyroïdienne, pour Epstein, serait constante et il donne à ce sujet une série d'arguments. Le métabolisme basal serait toujours abaïssé ; il trouve en moyenne un abaissement de 18 9° ; l’hypercholestérolémie serait également en rapport avec l'insuffisance du corps thyroïde ; il trouve dans les cas de myxœdème une augmentation du cholestérol du sang, comme dans la néphrose lipoïdique.
1. Un cas de Conrad, concernant un malade de 4o ans, semble être une néphrose vraie.
Par contre, dans la maladie de Basedow, le taux du cholestérol du sang serait abaissé. Dans un de ses cas, l'évolution s’est faite vers le myxædème et il cite un deuxième cas de néphrose lipoïdique survenu au cours de l'évolution d’un myxœdème. La même opinion est soutenue par différents auteurs américains (Kaufmann et Mason, Major et - Helwig, Murphy et Warfield). Davidson a décrit les troubles hypo-thyroïdiens chez les femmes atteintes de néphrose lipoïdique : sécheresse de la peau, lenteur d'idéation, irrégularité des règles, qui sont peu abondantes. Bing et ITeckscher trouvent, chez les chevaux thyroïdectomisés, une augmentation des lipides du sang, augmentation qu'ils ont retrouvée également chez les crétins, et les myxœdémateux, Epstein a noté dans trois cas l'apparition de néphrose lipoïdique à la suite d’irradiations du cou.
La théorie de Kaufmann et Mason est un peu différente ; ils supposent qu'il y a, non pas une insuffisance thyroïdienne, mais une diminution de la thyroxine des tissus. Müller attribue la néphrose lipoïdique à un syndrome thyréotoxique. Knauer décrit un syndrome de déséquilibre thyro-surrénal, caractérisé par la résistance à l’adrénaline, la vagotonie, l'hypotension permanente. Ferrata note un syndrome d'obésité légère avec sécheresse de la peau, asthénie, altérations du système pileux, parfois enophtalmie et lenteur du pouls. |
En réalité, l’origine thyroïdienne du syndrome n'est nullement prouvée ; l'abaissement du métabolisme basal peut d'abord n'être qu'apparente, étant donnée la difficulté d’apprécier le poids réel de ces malades ayant des œdèmes. D'ailleurs il existe dans cette maladie des troubles complexes du métabolisme, qui suffiraient à expliquer la chute du métabolisme basal ; de plus Lüwenstein dans cinq cas avec autopsie n’a jamais trouvé de lésions du corps thyroïde: notons que l'aspect histologique du corps thyroïde dans nos 3 cas dénotait cependant un léger hynpofonctionnement. Enfin la lipoïdémie peut reconnatre des causes multiples,
en dehors de l'insuffisance thyroïdienne. Néanmoins il faut reconnaître quil n’est pas rare de rencontrer des troubles atteignant le système endocrinien, par exemple, dans. un de nos cas (observation 6) ; ou des troubles vaso-moteurs (observation” 2). Mais ces troubles sont tout à fait inconstants eton peut les rencontrer aussi bien dans les néphrites chroniques que dans les néphroses lipoïdiques (voir notre
obs. 8).
Volhard a noté dans certains cas un caractère familial. Infections. — Le rôle des infections ne peut pas être
considéré comme constant. Les maladies générales, telles que scarlatine, diphtérie, grippe, pneumonie, créent des albuminuries fébriles ou des néphrites aiguës, mais pas de néphroses. Les infections locales chroniques des amygdales, du pharynx, des dents ont été-souvent invoquées. Clausen attribue à l'infection des sinus de la face par le staphylocoque, les néphroses lipoïdiques de l’enfance ; il aurait retrouvé une sinusite chronique dans tous les cas qu'il a examinés et le traitement par le drainage aurait été suivi d'amélioration onu de guérison ; il n’a jamais d’ailleurs trouvé de staphylocoques dans le sang, ni pu reproduire. la maladie expérimentalement avec les germes isolés à partir du pus des malades. D'ailleurs la lecture de ses observations n'est pas convaincante, étant donné que, le plus souvent, cette amélioration est très incomplète et qu'il peut fort bien s’agir d'une rémission spontanée. Pour Clausen, si le staphylocoque est la cause des néphroses, c'est au streptocoque que sont dues les néphrites des enfants, Bonnenkamp, Stolz, Randerath attribuent, au contraire, un rôle pathogène au pneumocoque ; les arguments qu'ils donnent ne sont pas plus démonstratifs que ceux de (lausen en ce qui concernele staphylocoque. Ils ont trouvé dans le sang des vaisseaux du rein, en particulier dans les parois des vaisseaux inter-tubulaires et dans l’épithélium des tubes (Stolz) le pneumocoque en grande quantité ; mais il n’y avait aucune lésion inflammatoire autour de ces microbes, ce qui
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fait penser qu’il s'agissait d’un processus terminal. En outre, ces malades sont morts de péritonite ou de pleurésie purulente à pneumocoques, qui semblent être survenues comme complication. Les lésions dentaires ont été notées dans un cas de Kaufmann et Mason; mais,le plus souvent, il s’agit d'enfants ne présentant aucune lésion de cet ordre et cette étiologie ne peut, en tous cas, être généralisé.
Dans presque tous les cas que nous avons examinés il y avait soit une amygdalite chronique (cas 1 et 3) soit une lésion du pharynx (cas 2, où existaient des végétations adénoïdes). De plus une poussée nouvelle d’angine était survenue 15 jours ou 3 semaines avant le début, dans le cas n°2.
Dans notre observation &, pourtant, il n’y avait aucun antécédent de ce genre.
Infections spécifiques. — Nous ne nous occuperons pas des néphroses d’origine syphilitique, auxquelles Munk attache une grande importance. En tous cas, bien souvent,le Wassermann est négatif et aucun signe dans les antécédents ni dans l’état actuel ne permet de penser à l'existence d’une syphilis acquise. En particulier, dans tous nos cas il enétait ainsi.
La syphilis héréditaire ne pourrait avoir qu'un rôle accessoire. On sait depuis les travaux de Marfan qu’elle crée un terrain favorable à l’évolution de toutes les néphropathies de l’enfance. Nous l’avons trouvée dans un seul de nos cas (n° 4).
Le rôle de la tuberculose demande de nouvelles recherches. L’infection bacillaire se greffe assez souvent sur le terrain affaibli des néphrotiques, mais cela ne suffit pas à prouver l’étiologie tuberculeuse. Da Silva Mello a trouvé dans un cas que le liquide d'ascite tuberculisait le cobaye et a obtenu ensuite une guérison par les rayons ultra-violets. Mais il peut s'agir aussi d'infection secondaire. Quant aux né phrites parenchymateuses chrohiques décrites par Landouzy et L. Bernard et auxquelles ils attribuent une origine tuberculeuse, on ne saurait dire si ce sont en réalité des néphrites chroniques avec œdème ou des néphroses lipoïdiques.
SYMPTOMES CLINIQUES
Le tableau de la néphrose lipoïdique vraie est toujours identique à lui-même. L’œdème, le plus souvent considérable, et l'albuminurie constituent à eux seuls presque toute la symptomatologie.
Début. — L'œdème est, dans l’immense majorité des cas, le premier signe constaté. Il débute le plus souvent par la face. C’est par hasard qu'il est remarqué par le malade ; il est à ce moment léger, localisé aux joues ou aux paupières. Jamaisil n’y a le moindre malaise ; l'œdème est le seul symptôme. À ce moment, si on cherche l’albumine dans les urines, on trouve le plus souvent dès le premier examen des doses déjà énormes ; 9 gr. par exemple {observation 1), 5 gr. 80 (observation 2). Dans aucun des cas publiés, pas plus que dans les nôtres, on n'a fait à ce moment l'examen du sang au point de vue chimique. Le diagnostic a été fait jusqu'ici toujours tardivement et on a pensé d'abord à une néphrite banale. Néanmoins, étant donné l'insidiosité si particulière du début, sans aucun autre signe, sans fièvre en particulier, le diagnostic pourrait être fait plus précocement.
Volhard cite un cas où l’œdème a débuté 11 jours avant l'albuminurie : chez un sujet de 15 ans apparaît le 19 janvier 1910 une tuméfaction des paupières ; on examine l'urine le 25 et le 29 janvier et on ne trouve pas d’albumine ; on en trouve le30o janvier ; le 7 février le syndrôme de la néphrose lipoïdique était au complet et il y avait ro grammes d’albumine par litre dans l'urine.
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Kollert cite un cas de néphrose de guerre où-l’œdème a précédé l’albuminurie de quelques jours. ie
L'œdème peutaugmenter rapidement et deveniren très peu de jours une véritable anasarque ; d’autres fois il reste un certain temps localisé, peut s’atténuer, reparaître et finalement se généraliser. :
Période d'état. — L'aspect seul du malade doit faire penser à la néphrose lipoïdique ; l’œdème est très marqué ; l’état général est bien conservé ; l’albuminurie est considérable. La maladie paraît encore mieux supportée chez l'enfant que chez l'adulte. A la longue le malade s’affaiblit, surtout si on lui fait observer un régime de restrictions exagérées. Au contraire, dans notre observation 5, par exemple, où il s’agit d'un enfant né en ville et soumis depuis le début à une alimentation variée et suffisamment abondante, l’état général est satisfaisant malgré l'anasarque et une ascite nécessitant des ponctions répétées ; cependant, dans les périodes où l'œdème est le plus marqué, on peut observer des troubles attribuables aux œdèmes viscéraux ; troubles digestifs (anorexie ou diarrhée) dus à l’œdème du tube digestif ; troubles cérébraux : céphalée, parfois torpeur et même convulsions. Ceux-ci peuvent survenir alors que le taux de l’urée sanguine reste normal (observation 4) et sont dus à l'œdème cérébral. L’encombrement du poumon par l’œdème n’est jamais bien marqué et ne donne pas lieu à des accidents dyspnéiques ; on ne trouve que quelques râles sous-crépitants aux bases.
La peau est pâle, de couleur grisâtre ; jamais il n’y a de cyanose ; dans notre observation 2, quelques taches vasomotrices d'un rouge livide se détachaient sur ce fond pâle. L'œdème est presque toujours très marqué à la face, particulièrement aux paupières et dans la région parotidienne. Les membres inférieurs, la paroi abdominale, la région lombaire sont également atteints ; plus rarement les membres supérieurs, en particulier le dos des mains, Nous avons constaté dans les cas 1 et 2, que nous avons suivis long
Un
temps, un balancement curieux entre l’œdème de la face et celui des membres inférieurs. L'œdème est parfois plus marqué dans les parties déclives, néanmoins il est toujours généralisé.
Les épanchements viscéraux sont habituels. L’ascite est parfois très abondante et se reproduit très vite après les ponctions. L’hydro-thorax est beaucoup moins fréquent, il reste peu marqué ; nous ne l’avons trouvé que dans un de nos cas (observation 1), où il atteignait 400 ou 500 em° à chaque base. Au contraire, nous n’avons jamais vu l’ascite manquer. Signalons que dans l'observation 1 l’ascite s’est comportée d’une façon particulière ; à la suite des ponctions successives, les œdèmes et l’hydro-thorax ont disparu très vite, alors que l'ascite se reproduisait constamment ; il semble donc que l'ascite obéisse à des conditions locales particulières, différentes de celles des autres épanchements, L'hydro-péricarde a été signalé quelquefois ; dans l’observation 2, nous avons noté une augmentation de la matité cardiaque au moment où l’œdème était le plus marqué, augmentation qui a disparu par la suite : peut-être s’agissait-il d’un hydro-péricarde. Nous avons constaté en même temps une hydarthrose des genoux. |
Caractère des liquides de transsudat. — Ils sont souvent lactescents, mais il est possible que ce caractère ne soit pas toujoursprimitif; en effet, dans l'observation 1,les premières ponctions de la plèvre et du péritoine ont ramené un liquide parfaitement clair, incolore, ayant l’aspect de l’eau de roche et ne.contenant pas de corps gras (ils ont été recherchés chimiquement). Aux ponctions suivantes le liquide devint de plus en plus opalescent et contint une certaine quantité de graisses neutres et des traces de cholestérol. Nous avons retrouvé les dutres caractères signalés par Volhard et par Epstein : contenance faible en albumine et élevée en chrorure de sodium. |
Déjà Javal avait signalé une ascite lactescente dans un cas de syphilis rénale.
DS D ue
Volhard donne les caractères suivants : extrait sec inférieur à 20 gr. par litre ; traces de graisses, de lécithine et de cholestérol ; albumine 925 cgr. à 1 gr. par litre. Réaction de Rivalta négative. Au microscope, rares globules de graisse biréfringente. Chlorure de sodium 6 gr. 20 à 7 gr. par litre ; densité : o10 à 1020. A ces épanchements chyliformes, Volhard oppose les épanchements chyleux véritables. Dans ceux-ci la densité est supérieure à 1.010 ; il y a plus de 4o gr. par litre de substances solides, plus de 20 gr. par litre de protides ; 10 à 4o gr. par litre de graisses et de cholestérol et seulement des traces de lécithine. Au microscope on voit de nombreuses granulations graisseuses.
Cipriani et Moracchini, dans un épanchement opalescent au cours d’une néphrose lipoïdique, ont constaté des caractères identiques; ils ont trouvé 93 egr. de cholestérol, 2 gr. 57 d’albumine et 6 gr. 51 de chlorure de sodium, un sédiment très faible constitué presque uniquement de lymphocytes, de globules rouges et de cellules desquamées.
Kaufmann et Mason ont trouvé un liquide jaune Sons contenant 6 gr. 14 de chlorure de sodium,
Stoffel a trouvé dans un cas 24 centigrammes de graisse neutre, 4 centigrammes de lécithine et 8 centigrammes de cholestérol par litre. Par conséquent le contenu en lipides de ces liquides est toujours extrêmement faible, De même l’albumine est toujours en très petite quantité ; notons que dans notre Cas elle a également augmenté à la suite des ponctions.
On sait que l’urée présente toujours la même conceniration dans tous les liquides de l'organisme, par conséquent dans l’ascite. On peut donc considérer les liquides d’œdème dans la néphrose lipoïdique à peu près comme de simples solutions de sels minéraux. Il serait intéressant ‘de suivre au cours de l’évolution des œdèmes la teneur du liquide d’ascite en différents minèraux. On trouvera dans l'observation r le dosage effectué dans le liquide d'ascite ; on notera en particulier la teneur élevée en potassium. Mal-
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heureusement à ce moment-là il existait déjà une infection péritonéale, qui avait dû modifier la composition du liquide. _ Autres symptômes. — Il ne nous reste guère à noter que des signes négatifs, d’ailleurs très importants pour la différenciation de la néphrose lipoïdique et de la néphrite et sur lesquels ont insisté en particulier Volhard et Munk.
La tension artérielle n'est jamais élevée ; pour la plupart des auteurs elle reste normale. Machwitz, Fahr et Rosenberg ont signalé la possibilité de phénomènes d’hypertension transitoire. Pour Volhard il ne peut s'agir dans ce cas de néphrose lipoïdique vraie. Knauer insiste sur l’hypotension, à laquelle il attribue un rôle dans la pathogénie de certains symptômes. Dans tous nos cas, la tension artérielle est restée aux environs de la normale, plutôt basse. L'examen du cœu#ne montre jamais d'hypertrophie du ventricule gauche - ni de dilatation notable du cœur. Le pouls était rapide dans trois de nos cas de façon permanente.
L'examen du fond d'œil ne montre pas de lésions.
Les autres signes négatifs importants sont l'absence constante de phénomènes urémiques ; la conservation de fonctions rénales normales. En particulier il n’y a pas d’élévation de l'urée du sang et l'élimination de la sulfone-phénolphtaline est le plus souvent exagérée ou normale.
La constante d’Ambard est normale. Il n’y a pas d’hématuries (voir syndrome urinaire).
Comme nous le verrons plus loin, il ne faut pas croire que ces signes ne peuvent jamais compliquer la néphrose lipoïdique. Ce que nous disons ne vaut que pour les cas récents.
SYNDROME URINAIRE
Lesurines sont généralement denses (densité 1030 à 1040), contiennent peu de chlorures, des quantités très abondantes d'albumineet des corps gras de natures diverses : graisses neutres et lipoïdes. Néanmoins,la composition et la quantité de l'urine varient suivant le moment. On voit, en particulier, des périodes de polyurie avec faible concentration et décharges de chlorures.
Albuminurie
Le taux de l’albumine est toujours très considérable. La quantité la plus forte que nous ayons trouvée dans la littérature est 60 grammes par litre (Volhard); dans une de nos observations {observation 1) nous avons noté jusqu’à 30 grammes par litre. L'albumine des urines est constituée en majorité de sérum-albumine,comme dans toutes les autres albuminuries. Néanmoins, pour Knauer, la proportion de globuline dans les protides éliminés par l'urine serait plus forte dans la néphrose lipoïdique que dans la néphrite aiguë.
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Variations de l’albumintrie.
Elles ne semblent pas parallèles à l’évolution des autres symptômes. Les œdèmes peuvent dimihuer et même disparaître alors que l'albumine reste très abondante dans les urines : parfois, pourtant, dans certaines périodes de rémis-
SANS
sion (observation 4), elle peut diminuer beaucoup et reparaître ensuite, en même temps que les autres symptômes subissent une nouvelle poussée. Dans l'observation 2, nous avons pu suivre quotidiennement les variations de l'albuminurie, pendant une longue période.
Elle subissait des oscillations sans cause apparente, mais néanmoins tendait à diminuer en même temps que le poids du malade.
Au cours de l'épreuve de déchloruration etde chloruration, elle a augmenté au moment de la plusgrande élimination de chlorüres par l'urine, mais elle est revenue rapidement à son taux antérieur. |
Le régime carné augmenterait l’albuminurie pour Epstein ; nous n'avons pas retrouvé cette augmentation dans le cas précédent ; elle a seulement augmenté le premier jour de l'établissement du régime carné. ;
Kollert et Starlinger ont noté une relation inverse ; après plusieurs jours de régime lacté, ils ont constaté une augmentation de l’albuminurie avec diminution de la diurèse. Avec le régime carné au contraire, l'albumine diminuait dans l'urine ; l’ingestion d'œufs frais aurait également augmenté d'albuminurie.
Densité des urines et quantité d'urine quotidienne.
Pendant les périodes où l’œdème est le plus marqué, les urines sont peu abondantes (200-400 cmÿ.)et très denses. Dans notre observation 4, il y eut une anurie presque complète. Au contraire, pendant les rémissions, elles augmentent de quantité avec parfois même polyurie, en même temps que la quantité de chlorures augmente. La densité peut alors être
faible.
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Culot de centrifugation.
Il est souvent assez abondant. Nous avons noté dans plusieurs de nos cas (observations 1, 2 et 5) un aspect cireux du culot qui rappelait celui de la paraffine Cet aspect ne nous semble pas avoir été noté antérieurement. C’est sur tout au moment où nous avons donné brusquement (dans nos deux premières observations) après une période de régime déchloruré, une quantité abondante de chlorure de sodium,que nous avons constaté l'importance de ce culot. À ces moments, l'urine avait un aspect trouble qui nous à fait croire les deux fois, à la possibilité d’une pyrurie. L'examen des urines et leur culture a montré qu’elles ne contenaient aucun microbe, et pas de globules de pus ; il s’agissait enréalité, de lipurie. (La lipurie, pour les anciens auteurs était due à un écoulement de lymphe). Une ou deux fois, nous âvons même remarqué que l'urine aussitôt après son émission contenait des gouttelettes graisseuses visibles à l’œil nu. ;
L'examen microscopique du culot de centrifugation montre avec une grande fréquence, d'assez nombreuses cellules rondes qui semblent être des leucocytes.
On trouve très rarement des cellules épithéliales à structure reconnaissable. Les cylindres sont en abondance variable : au moment des poussées, où l'œdème est le plus intense, on trouve des cylindres hyalins, granuleux, graisseux. À certaines périodes de rémission, onne trouve guère que quelques cylindres hyalins. .
Les corps bi-réfringents constituent le caractère le plus important qui soit révêlé par l'examen des urines.
Au microscope polarisant, on voit entre les nicols croisés, à un fort grossissement, des corps bi-réfringents qui brillent sur le fond noir du reste de la préparation ; ils peuvent revêtir deux aspects.
AL AUS
1) Premier aspect. — Ils sont à l’état libre, sous forme de fines gouttelettes que l’on trouve tantôt isolées, tantôt et
_- plus souvent réunies en amas. Elles sont très brillantes et
présentent souvent, à leur centre, une croix sombre en forme de croix de Malte (Croix.de polarisation).
2) Le deuxième aspect est moins fréquent et surtout beaucoup moins caractéristique : on voit dans certains cylindres granuleux,cà etlà, quelques petits points brillants bi-réfringents, qui ne dépassent pas la taille d’une pointe d'épingle.
On en observe rarement plus de un ou deux dans un même cylindre. Tels sont du moins les aspects que nous avons vu dans nos cas. Le premier aspect a été signalé par beaucoup d'auteurs (Munk, Govaerts et Cordier). Munkinsiste aussi sur la présence de cylindres lipoïdiques présentant en très grande abondance des corps biréfringents. D’autres auteurs parlent de cylindres cireux ; nous n'avons encore jamais vu cet aspect. Seules les gouttelettes biréfringentes sont assez caractéristiques de la néphrose lipoïdique ; tout au moins ne les rencontre-t-on généralement pas dans les néphrites vraies aiguës ou chroniques. L'existence de ces gouttelettes assez grosses et assez abondantes est donc un signe important pour le diagnostic. Néanmoins, d'autres auteurs en auraient trouvé dans les néphrites aïgues, et dans les néphrites chroniques (Murphy) dans les cas de prostatite, de pyélite et de cystite (Pick). Stengel et Austin ont rencontré dans 23 cas de néphrite ‘interstitielle des traces de lipoïdes bi-réfringents. Munk, considérait d’abord ces corps bi-réfringents comme pathognomiques, de la néphrose lipoïdique. Par la suite, il a reconnu qu’on peut les observer dans presque toutes les néphropathies et en particulier dans la néphrite chronique et dans le rein amyeoïde. Baumäan et Hausmann citent un cas de néphrite chronique sans aucune infiltration lipoïdique des tubuli, où ils avaient observé une lipurieavecurines troubles et où l'examen chronique décela une quantité importante de
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lipoïdes. Dans le sang, il ÿ avait un chiffre normal de cholestérol. SRE
Faut-il en conclure que la présence de lipoïde dans l'urine est sans aucune importance pour le diagnostic ? Nous ne le croyons pas. En effet, nous les avons rencontrés en abondance à un moment donné dans tous nos cas ; mais il faut savoir que leur abondance varie beaucoup suivant les moments. Au contraire, dans plusieurs cas de népbhrite avec œdème que nous avons observés, nous n'avons vu qu’une fois ou deux un point brillant isolé dans un cylindre granuleux.
Signification de ces corps bi-réfringents. — Ce sont des éthers du cholestérol, non solubles dans l’eau, et qui se trouvent à l’état liquide ; il ne s'agit donc pas de cristaux et on ne saurait employer l'expression de sphéro-cristaux, dont se sert Govaerts. Mais cette substance liquide est anisotrope comme les substances cristallisées. Ge sont donc de véritables cristaux liquides (Lehmann, Chalatow) L'état physique de ces gouttelettes peut être modifié par la chaleur, le froid, et l'action des solvants.
Les dosages chimiques pratiqués par plusieurs auteurs ont montré qu'il y avait dans l'urine des malades atteints de néphrose lipoïdique, non seulement des lipoïdes maïs des graisses neutres et des cristaux d'acide gras.L'urine normale contient une quantité très faible de lipides : Sakaguchi y trouve en moyenne 5 mgr. 5 par jour, ce chiffre pouvant augmenter par ingestion de graisse. Ce n'est que dans la: néphrose lipoïdique qu’il trouve une grosse augmentation (73 mgr.)
Barberino a trouvé 55 centigrammes de cholestérol par litre d'urine.
Hahn et Wolff, employant la méthode de Bloor pour la recherche du cholestérol dans l'urine, ne l’ont pas trouvé “dans tous les cas. Nous-mêmes avons pu extraire par l’éther des quantités assez faibles de lipides du sédiment urinaire : la réaction du cholestérol se montra faible dans ces cas.
HER Tes
La présence de corps bi-réfringents dans le culot de centrifugation de l'urine est, nous l'avons dit, inconstante au cours de l'évolution. Munk pense qu'elle se trouve surtout dans les cas anciens. Kollert et Finger, Bratke, Ridder ont vu l’œdème disparaître après une élimination plus abondante de lipoïdes par l'urine.
L'influence sur l'élimination des lipides de la quantité de cholestérol ingérée a été discutée.
Gross et Genck auraient constaté que la quantité des corps bi-réfringents de l'urine augmente quand on fait absorber du cholestérol. ar
Hahn et Wolff, ne se bornant pas à une appréciation approximative par l'examen microscopique, ont repris ces recherches systématiquement. Il ont donné à un malade au cholestérol le matin à jeun et ont dosé ce corps dans les différentes portions de l'urine éliminée au cours de la journée. S'ils constatèrent une augmentation légère de la quantité de cholestérol éliminée dans les premières heures, ils trouvèrent le chifire itotal de l'élimination de la journée identique à celui des jours précédents,
Munk n'a pu, non plus, modifier la lipoïdurie par le régime alimentaire. Nous verrons plus loin, que i'influence du cholestérol apporté par l’alimentation sur le taux du cholestérol du plasma n’est pas plus démontrée.
LES LIPIDES DU SÉRUM ET DU PLASMA
& Dans le sérum normal, on trouve une quantité assez élevée de graisses neutres, de cholestérol et de lécithine. Voici les chiffres trouvés par Daniels chez des malades normaux.
Chiffres maxima : cholestérol, 2 gr. 3r.
acides gras, 5 gr. 56.
lécithines, 2 gr. 02.
Chiffres minima : cholestérol, 1 gr. 43.
acides gras, 3 gr. 38.
lécithines, 1 gr. 66.
Knauer donne comme chiffres normaux, pour les lipides totaux, 5 à 8 grammes.
Les chiffres donnés par les auteurs en ce qui concerne le taux normal du cholestérol diffèrent assez notablement.Pour Widal, Weill et Laudat, on peut trouver de 1 gr. 50 à 1 gr. 95. Klinkert, qui a employé la même méthode considère un chiffre de 1 gr. 10 comme encore normal. Par d’autres méthodes on trouve des chiffres souvent plus forts : Bloor par sa méthode, qu'ont employé aussi Hahn et Wolff, trouve des valeurs allant jusqu'à 2 gr. 90, et Stepp, employant la méthode de Autenrieth-Funck, considère le chiffre de 3 gr. comme encore normal. La connaissance de ces faits permet d'interpréter les données des différents auteurs. Mais avec la méthode de Grigaut telle que nous l’avons employée, nous considérerons comme pathelogiques les chiffres dépassant 2 gr. 10.
Le rapport entre le cholestérol et les lipides totaux est normalement assez fixe, se tenant aux environs de o,21t. Le rapport du cholestérol à la lécithine est d'environ 0,94,
Dans les cas normaux, le sérum estelair quand le sujet est à jeun. Les lipides qui s'y trouvent sont donc dans un état spécial, puisqu'ils sont insolubles dans l’eau ; on a supposé depuis longtemps qu’il y avait une combinaison entre les lipides et les protides du sérum. D'ailleurs, on ne réussit au moyen de l’éther qu’à n’en extraire une partie, et il faut recourir au mélange alcool-éther, pour faire un dosage. Dans un travail récent, Machebœuf a pu extraire du sérum de cheval une combinaison composée de cholestérol, de lécithine et d’une fraction de sérum-albumine.
Le taux du cholestérol est, chez l'individu normal, indépendant de l'alimentation. Celui des graisses neutres peut s'élever considérablement à la suite d’un repas riche en graisse et, dans ces cas, on peut même voir un aspect lactescent du sérum.
Dans la néphrose lipoïdique on! trouve le plus souvent :
Un sérum opalescent ou franchement lactescent, même à jeun.
Une élévation parfois énorme du taux des lipides totaux, du cholestérol et de la lécithine.
Lactescence du sérum.
On sait depuis longtemps que le sérum est lactescent dans certaines formes de mal de Bright,
Widal et Sicard ont fait en 1898, une étude de ce symptôme. On trouvera dans leur travail la bibliographie antérieure.
La lactescence du sérum se montre déjà au début de la coagulation, avant la rétraction du caillot, Elle a été attribuée par Bernert à une combinaison lipido-protidique, sans preuve d’ailleurs.
La plupart des auteurs pensent qu'il s'agit de lipides en
émulsion. Marcel Labbé, dans un cas récent, a noté la présence de corps bi-réfringents dans le sérum. ce Le plus souvent, les sérums très riches en lipides sont lactescents. Néanmoins, le fait n’est pas constant, comme l'ont noté Widal, Weillet Laudat.
: Nous avons toujours trouvé un sérum assez fortement lactescent dans les cas que nous avons examinés, mais il n’y avait aucun parallélisme entre l'intensité de ce phénomène et le taux des lipides. Chez notre malade n°2, dans le der: nier dosage que nous avons effectué, le taux des lipides était redevenu voisin de la normale, et pourtant la lactesence a été une des plus marquées que nous ayions jamais rencontrée. is LEE Munk a avancé une théorie fort hypothétique, attribuant la lactescence du sérum dans la néphrose lipoïdique à une modification des lipides du sang qui se lrouveraient dans
un état colloïdal extrêmement instable, et floculeraient
facilement. :
D'ailleurs, comme nous le verrons plus loin, Munk, consi-
dère toute la pathogénie de la néphrose lipoidique comme subordonnée à une très hypothétique modification de l’état colloïdal des protides et des lipides de l'organisme.
Rapport entre les divers lipides du plasma.
Les lipides totaux se trouvent en quantité très variable dans la néphrose lipoïdique. Le chiffre le plus fort que nous ayions entegistré est 56 gr. 80 par litre. Knauer, trouve des chiffres variant entre 25 et {3 grammes. Le cholestérol atteint des chiffres parfois. très élevés Nous avons noté 2 grammes dans un cas et 15 gr. 10 dans un autre, ce _dernier chiffre est voisin du chiffre le plus élevé que nous ayions trouvé dans la littérature (15 gr. 11 dans un cas de Goaverts: et Cordier).
La lécithine a été assez rarement recherchée. Knauer note que son taux se maintient parallèle à celui du cholestérol:
RSS
Nous-mêmes avons noté les rapports voisins du rapport normal entre le cholestérol et la lécithine.
Le rapport entre le cholestérol et les lipides totaux, se maintient dans certains cas de façon remarquable au taux normal, comme on le verra dans le tableau 1. Dans le tableau 2, au contraire, on verra des variations relativement importantes du rapport. Néanmoins, ces variations ne sont jamais très considérables et, en tout cas, nous ne pouvons souscrire à l'opinion de Knauer, qui note une augmentation proportionnellement plus grande des acides gras - libres. EL :
Par conséquent, on peut dire d'une façon {générale que la proportion relative desdifférents lipides est lamême que dans les cas normaux, quoique Daniels note une augmentation relativement moindre de la lécithine que des lipides totaux et du cholestérol. -
L'index lipémique de Mayer et Schæfler est donc en général normal, Si ses modifications ont pu être invoquées pour expliquer certains œdèmes, cette théorie ne peut s'appliquer à la néphrose lipoïdique.
Rapport entre la lipémie et l'alimentatior.
Widal, Weill et Laudat notent que dans les formes de mal de Bright avec hypercholestérolémie le taux du cholestérol augmente par simple ingestion de graisse neutre. Munk et Rother constatent qu'en donnânt aux malades une alimentation riche en cholestérol, le taux du cholestérol du plasma se trouve augmenté.
Bing et Heckscher font la même remarque, Beumer par contre, de même que Cipriani et Moracchini n’ont constaté, dans les cas qu'ils ont observés, aucune influence du régime aussi bien sur le taux du cholestérol du sérum que sur celui du cholestérol des urines. Ces derniers auteurs ont aussi montré que la cholestérolémie n'avait aucun
rapport avec la lipidurie et l'élimination du cholestérol par la bile, Le contenu de la bile en cholestérol ne leur a pas paru anormalement élevé. e
Hahn et Wolf n’ont pas trouvé non plus d'influence de l'alimentation,
Rapport entre le cholestérol libre et les éthers du cholestérol.
D'après Stepp, ce rapport qui est normalement de 30 \®% reste le même dans la néphrose lipoïdique. Il a pourtant noté dans un cas évoluant vers la guérison, que le cholestérol libre diminuait plus rapidement que les éthers du cholestérol.
Port note une augmentation de la force protectrice vis-àvis des saponines, ce qui serait en faveur d’une élévation du cholestérol libre.
Bloch et Einstein, notent une augmentation marquée de la lipase du plasma et de l'urine dans certaines formes de mal de Bright, et surtout dans les néphroses.
- Rapport entre le taux du cholestérol et le taux de l'urée sanguine.
Widal, Weill et Laudat ont noté, contrairement à Chauf: fard, Guy: Laroche et Grigaut, que l'augmentation du cho: lestérol du sang se rencontrait surtout dans les néphropathies ayant peu de tendance à l’azotémie.
Daniels et d'autres auteurs ont fait les mêmes constatations. Ce fait s'explique facilement, si l'on considère que l'élévation du cholestérol du sang est surtout le fait des néphroses lipoïdiques, où le taux de lurée du ‘sang est généralement normal. Il s’agit là, en effet, d'une maladie différente de la néphrite azotémique, dans laquelle on trouve par
contre de l'hypertension et de la rétinite albuminurique. Aucune comparaison n’est donc à faire entre ces divers cas. Si Henes attribue indûment à l'élévation du taux du cholestérol un bon pronostic dans lés néphropathies, c'est qu'il confond ces deux maladies.
Par contre, un autre fait déjà noté par Widal, Weill et Laudat, et dont l'explication nous échappe, est que dans les cas où l’azotémie s'élève, au cours de l’évolution d’un mal de Bright avec lipémie, le taux des lipides du sang décroit. C'est ce que nous avons constaté dans notre observation 1.
Relation entre le taux des lipides du sang et les œdèmes.
Dans 2 cas où nous avons observé des taux vraiment énormes du cholestérol (11 gr. 25 et 15 gr. ro) dans le sérum, les œdèmes étaient également considérables. Néanmoins, dans notre observation r, le taux du cholestérol n'a jamais dépassé 5 et 6 grammeset les œdèmes étaient presque aussi marqués.
Au cours de l'évolution, il n’y a pas de parallélisme entre les œdèmes et le taux des lipides du sang.
Dans le cas 2, le cholestérol est redevenu normal au moment où les œdèmes étaient encore marqués.
Comme nous le verrons plus loin, les œdèmes ne sont pas en rapport, dans la néphrose lipoïdique, avec l'augmentation de la lipémie, mais avec les modifications des protides du
plasma.
PROTIDES DU PLASMA ET DU SÉRUM
On constate un syndrome particulier caractérisé par :
Une diminution des protides totaux ;
Une diminution parfois très marquée de la $érum-albumine ; :
Une diminution, et le plus souvent une inversion du rapport des albumines aux globulines ;
Une augmentation du fibrinogène.
Déjà en 1845, Becquerel et Rodier avaient constaté une diminution de la quantité totale des protides dans certains cas de malde Bright et dansles affectations cardiaques avec œdèmes. C’est Erben qui constata en 1902 l'existence d’une inversion du rapport des albumines aux globulines dans la néphrite chronique parenchymateuse.
Epstein a étudié avec beaucoup de soin les modifications des albumines et des globulines.
Kollert et Starlinger ont noté l'augmentation du fibrinogène. ®
Taux normal des protides du sérum.
Le taux des protides du sérum est assez variable, Les auteurs donnent tous des chiffres à peu près analogues, en ce qui concerne les protides totaux, mais ils sont en désaccord pour le rapport albumines-globulines.
Rusnyak, Barat et Kurthy donnent les chiffres suivants :
Albumines, 38 gr. 2 par litre.
:Globulines, 32,05.
* Fibrinogène, 1,80. $ albuminesglobulines - Epstein donne :
.:Protides totaux, 68.
- «Rapport Albumines-globulines, 1 ,66 à à 2. Bôhme, donne comme chiffre de prôtides totaux, 63 à 88. . Salvesen dans untravail récent trouve des chiffrés variant pour les protides' de 63, 4 à 69, 6 et pour le rapport albumines-globulines, un rapport moyen de 1,72 chez l’homme et de :1,62 chez la femme.
Rapport LT A
Mais surtout il note que les chiffres varient chez le même individu suivant les moments.
: Par conséquent,nous ne considérerons comme anormaux, que les chiffres de protides totaux,inférieurs à 6o promee albumines .
litre me ] Co nie 60.
par litr es rappor gloBuline = inférieurs à 1,
Protides totaux.
L’abaissement considérable des protides totaux semble constant dans la néphrose lipoidique,
Epstein trouve en moyenne des chiffres avoisinant39 gr. par litre. Re
Govaerts a trouvé un chiffre de 35:grr. 2:
Nous avons trouvé comme chiffre le plus bas, 29,70. Les chiffres que nous avons constaté, au cours de l’évolution de divers cas, ne semblaient pas en rapport avec l'intensité du syndrome. C’est là le fait le plus constant et le plus frappant.
£a sérum-albumine peut tomber à des chiffres extrémement bas. On avait constaté (observation 1) deux jours avant la mort le chiffre de 2 gr. 87.
La globuline pour Epstein, reste aux environs de la nor-
male.
Kollert et Starlinger, au contraire, insistent sur l’augmentation de la globuline, qui pourrait atteindre le quadruple de la normale Ils ont basé là-dessus une partie de leur théorie. :
En réalité, d'après nos constations, la globuline peut être aussi bien diminuée qu'augmentée. Quand la diminution de la sérum-albumine est très marquée, on constate plutôt une augmentation de fa globuline.
Le chiffre le plus haut de globuline a été trouvé dans le même sérum que le chiffre le plus faible de sérine.
Le rapport des albumines et des globulines est des plus variables, suivant les malades. Linder, Lundsgaard et van Slyke ont trouvé un abaissement de ce rapport à 0,26 dans un cas.
Nous avons vu ce rapport descendre à 0,06 dans notre observation r.
Tous les auteurs qui ont fait le dosage des protides dans la néphrose-lipoïdique ont trouvé des chiffres analogues.
Néanmoins, sile rapport des albumines aux globulines est toujours diminué, il n’est pas toujours inversé comine nous l’avons vu dans une denos observations (observ. Il).
Le fibrinogène. Son augmentation a été notée à la suite de Kollertet Starlinger par de nombreux auteurs (Rusznyak, Barat et Kurthy ; Clausen) il pourrait atteindre un taux 9 foissupérieur à son taux normal, pour Kollertet Starlinger.
La sédimentation rapide des hématies, semble constante. (observée par Ebel, Kollert), elle est considérée comme en rapport avec l'augmentation du fibrinogene du plasma (Fahreus, Linzenmeier, Starlinger). Grossmann attribue aussi un rôle dans ce phénomène à la proportion élevée de globulines. Nous avons toujours trouvé une sédimentation rapide des hématies ; nous n'avons pas recherché le taux du fibrinogène. |
Généralement la coagulation est cependant normale. Une fois seulement (dernière prise de sang du cas IL) il y avait en même temps coagulation plasmatique,
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CHAPITRE VII
MODIFICATION DE L'ÉQUILIBRE MINÉRAL ET DU MÉTABOLISME DE L'EAU HÉMATOLOGIE
Chez les sujets normaux le chlore et le sodium du plasma conservent un taux à peu près fixe. Cependant, quand on fait absorber à un sujet sain une quantité très forte de chlorure de sodium, le chlore du plasma peut augmenter légèrement s’élevant jusqu’à o gr. 30 au-dessus de sa valeur primitive (Siebeck).
_ Ilexiste pour Léon Blum et van Caulaert un équilibre entre le chlore du plasma et le chlore des globules d'une part. entre le sodium et le chlore du plasma d’autre part. Ces auteurs donnent les chiffres suivants comme normaux :
Chlore du plasma 3 gr. 60 par litre.
Chlore des globules 1 gr. 80.
chlore des globules chlore du plasma Sodium du sérum ou du plasma 3 gr.20 à 3 gr. 4o. tac dr10 à fra :
Le rapport du nombre de molécules de sodium par litre,
Rapport 0,90.
au nombre de Molétieles: dechlore ue serait de 1,2 à: 1,3
Blum et Van Caulaert pensent que dans le mal de Bright on peut voir deux sortes de perturbations de cet équilibre minéral (qui peuvent d'ailleurs s'associer).
1° Une rétention chlorée sèche déjà décrite par Ambar d,
ET
que l'on observe dans les néphriles azotémiquessans œdème et dans laquelle le chlore globulaire est augmenté, le chlore du plasma restant normal. |
Le taux du sodium reste normal. { CI globulaire
CI plasmatique care
Le rapport Na Le rapport CI ‘abaisse 20 Une rétention chlorée hydratante, où © ’est le chlore du plasma qui s'élève, en mêmetemps que le sodium du plasma. : CI globulaire
CI plasmatique Comme le sodium du plasma s'élève proportionnellement
On n’a donc un abaissement du rapport
plus que le chlore, le rapport est augmenté, pouvant
Na atteindre le double de sa valeur normale. De même le
a 1. La ——— s'élève parallèlement ; l'utilité de ces trait sec
rapport TE rapports serait de mettre en évidence, dans certains cas avec hydrémie,une augmentation de la quantité totale du sodium et du chlore du plasma. Dans ces cas en eflet le taux du chlore et du sodium du plasma FapROTIÉ à un litre de sérum . pourrait être normal.
Boyd, Courtney, et Mac Lachlan notent que done la néphrite aiguë ou subaiguë avec œdème le taux du chlore du plasma est plus augmenté que celui du sodium. Ils considèrent néanmoins queles rétentions de chlore et de sodium, toujours parallèles, varient dans le même sens pendant l’évolution de l’æœdème. Le chlore du plasma, pendant le déve loppement de l’œdème et tant que celui-ci persiste, est très souvent augmenté. Quand l’æœdème disparaît, le taux du chlore redevient normal. Il en serait donc de mème du sodium.
Dans 3 cas de néphrite chronique parenchymateuse, ils trouvent 2 fois le chlore normal'et ÿ fois au-dessous de la normale.
. Mayrs, Atchley, Loeb et Palmer font les mêmes constata-
tions, tant dans les néphrites aiguës que dans les néphrites chroniques. :
Un coup d'œil sur les tableaux des dosages effectaés chez nos malades, montre qu'il est impossible de tirer des conclusions de ce genre dans les cas de néphrose lipoïdique.
Si l’ons’entient au simple examen des chiffres, sans s’occuper de la période de l’évolution à laquelle ont été faits les dosages, on trouve que le taux du chlore du plasma est très variable. Souvent il se maintient au voisinage du taux normal, même en. période d'œdème. Le chlore des globules est souvent augmenté, tant en période d'œdème que dans les périodgs intercalaires (Cas 5). On voit donc, chez des malades présentant des œdèmes, un type de rétention correspondant paradoxalement au type de rétention chlorée sèche de Blum.
Le dosage du Sodium donnant des chiffres voisins de la .
& * toujours été normal ; néanmoins,
nous avons fait trop peu de dosage de sodium pour en conclure d’une façon nette que les chiffres de sodium restent normaux dans tout le cours de l’évolution.
normale, le rapport
Le rapport nous semble sans intérêt ici, étant
extrait sec donné que la diminution réelle du taux des protides, et l'augmentation des lipides en fausserait l'interprétation.
Nos dosages de chlore sont plus nombreux, et nous pensons que nous pouvons en tirer quelques conclusions, tout en faisant néanmoins des réserves et en espérant pouvoir les confirmer ultérieurement, en observant un plus grand nombre de cas. =
Nous ne pensons pas que nos malades soient comparables: à ceux sur lesquels Blum et Van Caulaert ont fait Jeurs observations.
IL est probable qu'ils ont vu des néphrites vraies, dont les œdèmes nous semblent reconnaître une pathogénie
LE VGnR e différente de celle des œdèmes de la néphrose lipoïdique. Dans ces cas de néphrite vraie le rein a une perméabilité diminuée pour les chlorures par élévation du seuil (Am-
bard) et le taux du chlore du plasma se trouve souvent augmenté.
- Epreuve de chloruration,
Nous avons fait l'épreuve de déchloruration, suivie de chloruration, suivant la méthode de Widal et Lemierre chez 2 de nos malades (observations 1 et 2). Tousles deux se trouvaient, au moment de leur entrée à l'Hôpital, soumis à un régime relativement pauvre en chlorure de sodium. Nous les avons mis au régime sans sel le plus strict. Les aliments étaient tous les jours les mêmes, donnés en même quantité, pesés ; la quantité de liquide quotidiennement ingérée était tous les jours la même. Il se produisit une chute lente de poids sans augmentation très sensible de la diurèse, tandis que les œdèmes ne diminuaient qu'assez faiblement, A un moment donné, un équilibre fut atteint, pendant lequel, malgré la continuation du même régime, le poids restait absolument stationnaire. Un premier fait est donc à noter: la déchloruration n’amène dans la néphrose lipoïdique qu’une légère diminution des œdèmes.
Après nous être assurés que l'équilibre se maintenait peadant plusieurs jours, nous avons ajouté brusquement au régime habituel, chez notre premier malade, 12 grammes de chlorure de sodium pendant 4 jours de suite; et chez le deuxième 10 grammes du même sel pendant 5 jours.
Le même régime fut continué encore une quinzaine de jours après la suppression du chlorure de sodium,
En se reportant aux courbes corespondantes (figures 1 et 2) on verra que l'élimination des chlorures par l'urine s'est à peine élevée et de façon très peu durable, et que le poids a augmenté très rapidement.
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Par la suite, dans le cas 2, après quelques jours d’état stationnaire, la courbe de poids est descendue de façon très lente et très progressive sans augmentation de la diurèse. Dans le cas 1, l’augmentation de l’ascite nous obligea à recourir à la ponction évacuatrice au bout de quelques jours. Cette ponction dut être renouvelée, de sorte que la courbe de poids ne donne aucun renseignement sur la façon dont se serait effectuée la déchloruration.
Cependant, on voit qu’il s’agit ici d’une déchloruration en échelons prolongées telle que l'ont décrite Widal et Pasteur Vallery-Radot.
Nos malades se sont donc comportés exactement de la même façon, en apparence, que dans les cas classiques observés par Widal, Lemierre et Pasteur Vallery-Radot. Mais il nous semble qu’en réalité il y avait entre les cas de ces auteurs et les nôtres, une différence importante.
En effet, dans les néphrites chlorurémiques de Widal, au moment où s’est produite la surcharge enchlorures de l’organisme, le taux du chlore du plasma s’est élevé. Malgré l’hydrémie concomitante, reconnue par la réfractométrie, le taux du chlore s'élevait notablement (Widal, Ambard et Weill).
Ces faits ont été retrouvés également par Siebeck, qui note au cours de l’épreuve de chloruration, chez des malades atteints de néphrite, une élévation du chlore du plasma de o gr. 4o à o gr. 60 au-dessus de la valeur primitive.
Dans nos 2 cas de néphrose lipoïdique au contraire, c'est au cours de la déchloruration que le chlore s’est élevé dans le plasma, et aussitôt après que l’on eût administré au malade, de grandes quantités de chlorure de sodium, le chlore du plasma est redevenu normal.
Dans l'observation I, le taux du chlore du plasma était de 3 gr. 70 avant l'établissement du régime déchloruré strict. Après 20 jours, de régime sans sel, le chlore s'était élevé à & gr. 42 (27 août). Les 31 août, 1°", 2 et3 septembre le malade absorba 12 grammes de chlorure de sodium. Le chlore du
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plasma était descendu le 4 septembre, à 3 gr. 6r. Le sodium subit une variation dans le même sens, mais plus faible.
Par la suite, les chiffres de chlore restèrent normaux : 3 gr. 59 le 21 septembre et 3 gr. 64 le 28 septembre.
Dans notre 9° observation, après 10 jours de régime déchloruré, le chlore du plasma était de 4 gr. 42. Les 11, 12, 13, 14 et 15 septembre, on donna 10 grammes de sel; le 18 septembre, 3 jours après le dernier jour de l'épreuve, le chlore du plasma était inférieur à la normale (3 gr. 17).
Un mois après, le chiffre de chlore était redevenu voisin du chiffre normal (3 gr. 48).
Le ar janvier 1928, alors que l'excrétion urinaire des chlorures était supérieure à la quantité ingérée,et que les œdèmes décroissaient spontanément, on trouvait de nouveau un chiffre élevé de chlore (tans le plasma (4 gr. 39).
On pourrait penser qu'il s'était produit une hydrémie, au moment de la rétention provoquée des chlorures, et que l’abaissement du Cl n’était qu'apparente. Maïs dans ce cas on aurait observé une diminution parallèle des autres constituants du plasma. L'examen des tableaux correspondants montrera que le chiffre des albumines du sang s’est maintenu à peu près dans le premier cas, et a plutôt augmenté dans le 2€, Quant au sodium, nous ne l'avons dosé que dans le 1° cas, et comme nous l’avons dit sa chute a été Des moindre que celle du chlore.
Par conséquent, alors que dans les cas d’élévation du seuil des chlorures, le chlore du plasma s’élève brusquement au moment de l'épreuve de chloruration, l'inverse s’est produit dans nos deux cas.
Nous pouvons rapprocher de ces résultats les constatations faites par Kaufmann et Mason dans 3 cas de néphroselipoïdique.
Pour faciliter la comparaison, nous donnons ici les chiffres calculés en chlore correspondants: aux chiffres de chlorure de sodium publiés par ces auteurs.
Le taux du chlore du plasma variait entre 3,58 et 3,88,:
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Ficure 1 (Observation 1). — Courbes du poids (en kilogrammes), de la quantité quotidienne d’urine (en centimètres cubes) et du taux des chlorures dans l’urine (en grammes par litre) pendant l’épreuve de déchloruration et de chloruration. Le malade absorba 12 grammes de chlorure de sodium les 3r août, 1c', 2 et 3 septembre.
ER ER SENS
FrGurE 2 (Observation 2). — Courbes du poids (en kilogrammes), de la quantilé quotidienne d’urine (en centimètres cubes) et du taux des chlorures dans l'urine : (en grammes par litre) pendant l'épreuve de déchloruration et de chloruration, et pendant la période d'élimination des chlorures. Le malade absorba 10 grammes de chlorure de sodium les 11, 12, 13, 14 et 15 septembre,
dans leur première observation, entre 4,26 et 3,54 dans leur 2° observation, et ils notent que ces chiffres oscillaient suivant les degrés de l'œdème.
Le compte rendu détaillé de ce qui s'est passé dans le 3€ cas, va nous montrer de quelle façon se produisaient ces oscillations. ia
L'œdème, qui était très marqué, disparut en quelques jours sans raison apparente. La diurèse s'éleva à 2 litres 700 par jour, avec une élimination quotidienne de 13 à 16 gr. de chlorure de sodium par l'urine. Notons que le malade n’absorbait que de 1 à 2 grammes de sel dans ses aliments.
Pendant cette période d’élimination d’eau et de chlore, on trouvait 4 gr. 33 de chlore dans le plasma, Quand la diurèse fut complète, le taux de chlore du plasma s’abaissa à 3gr 50. Le malade restait toujours à un régime très pauvre en sel. Pendant 3 mois environ, l’ædème ne reparut pas. Puis il s'établit de nouveau et le chlore du plasma se maintint néanmoins à 3 gr. 54, alors que le taux des chlorures de l’urine était de nouveau inférieur à 1 gramme par litre.
Fanconi trouva de même, au moment où se constitue l'æœdème de son malade, un abaissement du chlore du plasma (2,88 à 2,73 de chlore par litre).
Nous pouvons comparer cette rétention des chlorures de la néphrose lipoïdique à celle de la pneumonie, Ici, il n'y a de discussion sur l’origine éxtra-rénale de l’æœdème.lci aussi, il ya une diminution du chlore du plasma (Rappleye).
Pour expliquer ces faits, il faut invoquer également dans la néphrose lipoidique, une origine extra-rénale de l’œdème. Au moment de l'élimination des ehlorures, le chlore relenu dans les tissus passe dans le plasma et s'élimine par l'urine : le taux du chlore de plasma s'élève. Au contraire au moment où le chlorure de sodium est retenu dans l'organisme et où les œdèmes, $e constituent, l’eau et le chlore sont appelés vers les tissus et le chlore du plasma redescend au chiffre normal, parfois même au-dessous.
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Hydrémie.
La dilution du sang doit à priori se produire au moment où le taux du chlore s'élève dans le plasma, car ses causes sont les mêmes. On doit donc penser que si dans les néphrites il se produit en mêmetemps une augmentation de la chlorémie et de l’hydrémie, au moment où l’œdème se constitue : dans les néphroses inversement, c’est, avec la diminution du taux du chlore, une concentration du sang qui doit se produire, au moment où l'eau et le sel sont à la fois appelés vers les tissus. Mais, en ce qui concerne l’hydrémie, la vérification est beaucoup plus difficile. Dans la néphrose lipoïdique, il y a une diminution permanente du taux des albumines, atteignant souvent la moitié du chiffre normal ;ilne peut s'agir là d’hydrémie, car il faudrait une dilution sanguine invraisemblable pour diminuer le taux des albumines de moitié.
De plus, le taux des albumines oscille spontanément dans d'assez larges proportions, tant chez les malades nermaux (Salvesen) que dans les néphroses lipoïdiques (voir les tableaux des dosages).
Les numérations en série des globules, constitueraient un meilleur mode d'appréciation de la dilution ou de la concentration du sang que les dosages de protides.
La diminution parfois très marquée du nombre des hématies dans les néphroses ne peut pourtant pas non plus s’ex: pliquer par la dilution du sang. En effet, cette anémie n’est pas constante. Dans les cas de Kaufmann et Mason, elle manquait ; il s’agit donc d’une réelle anémie. De plus, le nombre des globules blancs, loin d'être diminué, s'e:ttrouvé augmenté dans tous nos cas. Aussi, les appréciations de Ruysnyak, de Brown et Rowntree qui concluent que dans les cas de néphrose, le volume du sang peut être soitnormal, soit augmenté, sont sujettes à caution.
De même pour l'opinion de Fahr, qui considère la dilution du sang comme particulière aux néphrites avec œdème, : alors que dans les néphroses, le volume du sang serait normal.
Autres éléments minéraux
Ils ont été jusqu'ici peu étudiés.
Le potassium. — Oimer, Payan, et Berthier; notent une élévation du taux du potassium dans les néphropathies avec œdèmes ; Nelken et Steinitz ne retrouvent pas les mêmes résultats. Nous avons fait quelques rares dosages de potassium dans le sérum. Les chiffrés que nous avons trouvés sont assez élevés, de même que dans un examen de liquide d’ascite ; néanmoins, on ne peut en tirer encore de conclusion, d'autant plus que le dosage de potassium se heurte à de grandes difficultés techniques, et que les chiffres donnés comme normaux par les différents auteurs varient dans d’énormes proportions. (Voir la Bibliographie de cette question dans Nelken et Steinitz.)
Le calcium pour Nelkenet Steinitz serait surtout diminué dans le sérum dans les cas de néphrite azotémique.
Ils citent aussi 2 cas de néphrose avec des chiffres légèrement diminués : 8gr. 70 et 9 gr. au lieu de ro grammes.
Cette question mérite donc d'être entièrement reprise.
Autres renseignements donnés par l'examen du sang.
_Anémie. — On constate souventune anémie d'intensité moyenne, mais elle n’a rien de caractéristique ; on la retrouve dans toutes les formes du mal de Bright ayant une évolution chronique. Elle est d’ailleurs très. inconstante et dans les cas de Kaufmann et Mason, dans ceux de Murphy et Warfield le nombre des hémacies dépassait 5 millions. Nous avons constaté chez nos malades une anémie moyenne,
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mais il faut remarquer qu'ils étaient soumis depuis longtemps à des régimes de restriction. Ë
Globuales biancs. — Il y a souvent une légère leucocytose. avec tendance à la polynucléose. Govaerts, Ebel trouvent souvent de l’éosinophilie ; nous n'en avons jamais constaté et elle manque dans la plupart des observations de la littérature. On ne doit donc pas la comprendre dans les signes de la néphrose lipoïdique.
La sédimentation rapide des hématies semble constante ; une seule fois nous avons trouvé en plus une coagulation plasmatique. Le temps de saignement, letemps de coagulation sont normaux ; la fension superficielle (Clausen, Leiter) mesurée par stalagnométrie serait abaissée.
La tension osmotique dite des protéines mesurée par Govaerts au moyen d'un osmomètre à membrane de cellophane est toujours abaïissée de façon considérable. Dans les quelques mesures que nous avons faites avec cette méthode, nous avons trouvé des résultats analogues à ceux de Govaerts; mais comme nous verrons plus loin, ces résultats demandent à être interprétés en tenant compte de l'équilibre minéral entre le plasma et les liquides interstitiels.
ÉVOLUTION. PRONOSTIC. DIAGNOSTIC
Évolution.
L'évolution est essentiellement irrégulière; le plus souvent il y a des périodes de rémission, survenant sans cause connue ; ilest rare que l’évolution se fasse d’une façon continue vers la guérison ou vers la mort,sans qu'il y ait à un moment quelconque disparition temporaire des œdèmes; c'est pourtant ce qui s'est produit dans notre observation I. Ces périodes de rémission peuvent survenir brusquement et faire croire à la guérison, par exemple dans notre observation 5, où s’est produite une crise urinaire après une période d’anurie presque complète. Dans ces cas il y a une élimination considérable de chlorures {12 à 15 g. par litre dans un cas de Murphy et Warfield, alors que le malade restait au régime déchloruré). L'amélioration nese produit pas toujours de façon aussi brusque, elle peut être progressive (observ. 2). Pendant la période de rémission il-persistc souvent une albuminurie moyenne et une tendance aux œdèmes. Pourtant, dans notre observation 5, pendant 8 jours l’albuminurie était réduite à quelques centigrammes et il n'y avait plus d'œdèmes. Parfois ces périodes sans œdème durent longtemps . (3 mois dans le cas de Murphy et Warfield) mais cependant la malade garde le plus souvent une tendance à faire des œdèmes (bouffissure de la face,œdème malléolaire intermittents). Parfois-on peut lui donner une dose moyenne de chlorure de sodium sans provoquer d’œdème. L'épreuve de l'élimination de l’eau de Volhard ne montrerait pas non plus de
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tendance à l’hydratation. Les modifications humorales (lipides et protides du sérum) restent les mêmes en général.
Il faut donc insister sur l’aptitude à faire des œdèmes que continuent à avoir ces malades, même quand les œdèmes ont momentanément disparu. La connaissance de ces faits nous aidera à comprendre le rôle des modifications des protides du sang dans ces cas.
La guérison a été signalée d’une façon incontestable, dans quelques cas, sans qu'on ait fait de traitement thyroïdien, Néanmoins il faut toujours être prudent dans l'affirmation d'une guérison étant donné la possibilité de longues rémissions. On peut néanmoins l’affirmer quand on constate pendant quelque temps, non seulement la disparition de l’albumine dans l'urine mais encore le retour à un état normal des : lipides et des protides du plasma.
Steinitz a observé chez un garçon de 11 ans une guérison qui s’est maintenue pendant 8 ans avec disparition complète de l’albuminurie.
Karger et Ullmann ont constaté une guérison qui s’est maintenue pendant ans. Il persistait néanmoins une albuminurie de 50 cg. par litre.
Fanconi a observé une guérison complète qui s'est maintenue au bout de 5 mois chez un enfant.
Munk a observé un cas guéri depuis 2 ans.
Si la guérison spontanée ne semble en somme pas très fréquente,le traitement thyroïdien aurait amené souvent des améliorations ; nous discuterons ces faits ultérieurement.
Évolution vers l'atrophie rénale néphrotique. — Nolhard et Fahr ont trouvé dans les cas anciens une évolution destructive partielle du parenchyme avec sclérose assez accentuée et tendance à l’atrophie du rein.
Munk a décrit de son côté un rein atrophique secondaire où l'on trouve à côté de la sclérose, des infiltrations lipoïdiques sans lésions inflammatoires: Dans ces derniers cas il s'agissait de découvertes d’autopsies et il n’est pas prouvé qu'il s'agisse là des suites lointaines d’une néphrose lipoi-
dique ; d’ailleurs les antécédents des malades étaient malconnus. Néanmoins l’évolution de la néphrose lipoïdique vraie vers l’atrophie rénale est incontestable. Peut-on lui faire correspondre une évolution clinique ? C'est là un des points les plus discutés de la question.
Nous avons vu que dans certains cas, suivis pendant plusieurs années,on ne voyait jamais apparaître d'hypertension d'azotémie, de rétinite. Dans certaines observations on trouve notée une légère augmentation de l’urée sangüine, l'ascension modérée de la tension artérielle. Murphy et Warfield dans leur cas 3 notentdes symptômes beaucoup plus accentués : tension artérielle élevée, rétinite albuminurique, augmentation de l’urée du sang. Mais l'examen anato mique n'est pas suffisamment détaillé pour qu'on puisse affirmer quil s’agit là d'une niphrose lipoidique. Néanmoins Volhard admet la possibilité de voir survenir tardivement les symptômes de l’insuflisance rénale en relation avec l’évolution vers l’atrophie du rein. Il décrit ainsi trois stades à la néphrose lipoïdique pure.
1° Stade d'œdème ; le malade peut guérir complétement ou mourir d'infection intercurrente ou arriver au 2€ stade ;
20 Dans le 2€ stade, l'œdème, après une série de poussées devient peu accentué puis disparaît, l’albuminurie diminue, l’ascite finit par se tarir ; la guérison est encore possible avant le passage au stade suivant ;
3° Stade de rein atrophique néphrotique où apparaissent des signes d'’insuflisance rénale: polyurie avec faible densité des urines; ascension de la tension artérielle et de l’urée sanguine. Mais Volhard n'apporte pas de preuves cliniques à l'appui de cette conception. Il la considère d’ailleurs comme une hypothèse qui demande à être vérifiée.
Une telle vérification manque encore à l'heure actuelle faute de cas suivis de façon assez attentivement pendant un temps suffisant. Cen’est que par une série d'observations cliniques comparées à des examens anatomiques détailléque cette question pourra être résolue. Nous pensons cepen-
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dant apporter déjà une contribution dans ce sens avec notre cas n° 1. Comme nous le verrons plus loin dans notre description des lésions, il s'agissait bien de néphrose lipoïdique pure dont l'intensité des lésions avait fini par être la cause d’azotémie. |
Complications.
Les complications infectieuses sont extrêmement fréquentes. Ces malades ont une sensibilité particulière aux infections, qui prennent chez eux une allure généralement grave et souvent mortelle.
Les complications pulmonaires : pneumonie, bronchopneumonie (observation 4), pleurésie purulente à pneumocoques (Stolz) sont fréquentes, mais la péritonite à pneumocoques est particulièrement à redouter. Dans de nombreux cas {cas de Stolz, de Bock et Mayer, de Bohnenkamp, de Govaerts et Cordier) elle a amené la mort. Vandorfy si-gnale pourtant un cas suivi de guérison. Dans notre observation 1 la mort fut également consécutive à une péritonite.
La tuberculose est assez fréquente ; il s’agit ici aussi d’in fection secondaire. Dans notre cas, il y avait une adénite cervicale suppurée à bacilles de Koch. La granulie a été aussi signalée.
Enfin les infections du pharynx, des amygdales, des dents dont nous avons déjà parlé au point de vue de l’étiologie si elles n’ont pas un rôle certain comme cause de la maladie, ont certainement pour eflet de la prolonger. Dans un cas, à chaque nouvelle poussée d’'angine nous avons pu noter une augmentation des œdèmes et de l’albuminurie. Il ne faudrait donc pas négliger de rechercher ces foyers d'infection chronique et de les traiter.
La néphrose lipoïdique peut-elle se compliquer de glomérulo-néphrile? Nous verrons que dans le eas n° 4 l'examen a montré des lésions glomérulaires récentes, certainement contemporaines de la broncho-pneumonie terminale. Par
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analogie on peutconclure qu’il est probable que, danscertains des cas au moins de néphrose lipoïdique qui évoluent tardivement vers l'hypertension et l'urémie, il peut s'agir d’une glomérulo-néphrite secondaire greffée sur le rein atteint de dégénérescence tubulaire.
La dégénérescence amyloïde pour Munk pourrait compliquer la néphrose lipoïdique, mais Fahr a combattu cette opinion etses arguments semblent convaincants; dans la dégénérescence amyloïde cet auteur a montré que l’infiltration lipoïdiqué des tubes du rein était toujours secondaire et peu marquée et que jamais dans une néphrose lipoïdique vraie on ne voyait survenir de dégénérescence amyloïde. Il semble donc que les deux maladies doivent rester parfaitement distinctes.
Formes cliniques.
Onne connaît encore actuellement bien que la grande forme de néphrose lipoïdique que nous venons de décrire, à symptomalogie très accusée. L’attention eu effet n’a pas été assez attirée sur cette maladie pour qu’on ait pu dépisterdesformes frustes. Un cas relaté par Stolz où la néphrose lipoïdique n'avait donné lieu qu’à des œdèmes légers et n'avait été découverte qu’à l’autopsie nous fait penser que l'existence de ces formes est probable.
Nous avons examiné un cas de néphrite scarlatineuse survenue chez un enfant qui avait présenté l’année précédente des poussées d'œdème léger avec albuminurie. Nous avons irouvé, outre les lésions glomérulaires récentes dues à la scarlatine, une infiltration des tubes contournés par des lipoïdes. Cette infiltration était très certainement antérieure à la scarlatine, car elle s’accompagnait déjà d'un degré assez avancé de sclérose. Nous reviendrons sur cette observation à propos des néphrites avec œdème et déséquilibre lipido-protidique.
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Diagnostic.
Le diagnostic positif est souvent facile. Quand on constate une anasarque avec albuminurie massive, il faut immédiatement faire l’examen des urines et du sang pour rechercher les signes de la néphrose lipoïdique. La présence de corps biréfringents dans les urines ne doit être prise en considération que si elle est très abondante et si l’on constate des amas importants de gouttelettes de lipoïdes. L'examen du sérum complètera le diagnostic. Ge qui est caractéristique, c’est l'association de tous les signes, cn particulier : lipémie, modification des protides, œdème, albuminurie. Par contre chacun de ces signes isolés peut se trouver dans d’autres maladies. |
De plus, les signes négatifs ont une grosse valeur :
Absence d’hypertension ;
de rétinite ;
d’hématurie ;
d’élévation du taux de l'urée sanguine ;
élimination normale de la sulfonephénolphtaline, constante d'Ambard au voisinage de la normale.
Si dès la périodeinitiale dela maladie on constate quelquesuns de ces signes, on peut éliminer le diagnostic de néphrose lipoïdique. Par contre, à une période tardive, l’évolution vers l’atrophie rénale néphrotique peut amener l'apparition d’azotémie et peut-être d’élévation de la tension artérielle. Cependant, l’hématurie semble être l’apanage des glomérulo-néphrites.
Diagnostic différentiel: L’'œdème est facile à distinguer d'un œdème cardiaque ou hépatique. La lipémie ne sera pas confondue avec les lipémies des ictères, du diabète et de la maladie de Basedow. Néanmoins il peut se présenter certaines difficultés ; en particulier l'association de la néphrose lipoïdique et du diabète a été signalée par M: Marcel Labbé.
Les modifications des protides se rencontrent associées aux œdèmes dans un grand nombre de maladies qui n’ont
LEA TOR aucun rapport avec la néphrose lipoïdique (pneumonie, eczéma, amylose).
Le diagnostic avec la néphrite ne se fera pas sur la présence ou l’absence de tels symptômes mais sur l’ensemble de l’évolution, comme nous l’avons vu plus haut. Généralement on hésite entre une néphrose lipoïdique et une néphrite chronique accompagnée de quelques modifications des lipides et des protides du sang ; mais l’évolution est toute différente. Parfois cependant c’est avec la néphrite aiguë que le diagnostic se pose au début, quand l’évolution est très rapide, comme nous l’avons vu dans l'observation 4. .
Enfin on peut rencontrer des œdèmes avec déséquilibre lipido-protidique associés aux néphrites, à la dégénérescence amyloïde ou encore survenant sans atteinte rénale à la suite d'insuffisance des substances protidiques de la ration alimentaire. Ces cas seront discutés plus loin.
Pronostic.
Pour Epstein, la néphrose lipoïdique est une maladie bénigne, que l’on guérit toujours par le traitement thyroiïdien. Nous sommes étonnés d'une telle appréciation. Chez l'enfant, la glomérulo-néphrite aiguë ou subaiguë nous semble beaucoup plus facilement curable, en général, que la néphrose lipoïdique.
Chez l'adulte, l'évolution peut être fort grave, aussi grave que celle d’une néphrite, comme le montre notre observation.
Sur nos 5 cas, 2 ont entraîné la mort; 2 semblent s’améliorer, mais avec une extrême lenteur; un enfin semble s’aggraver,
La mort peut être due à l’atrophie rénale avec azotémie, ou à une infection intercurrente.
Les éléments qui doivent faire surtout réserver le pronostic sont l'intensité même du syudrôme (œdèmes énormes, hypercholesterolémie excessive) et l’évolution vers l’azotémie.
ANATOMIE PATHOLOGIQUE
Observations anatomo-pathologiques.
Trois de nos cas (observ. 1; observ. LIL; observ. IX) se sont terminés par la mort. Nous donnons ici la description des lésions des cas r et 3. Celle du cas 10 sera donnée avec l’observation clinique, dans la 2° partie de ce travail. Mais nous discuterons ici ensemble les 3 cas, dont le rapprochement nous semble très utile pour justifier notre conception de la néphrose lipoïdique.
OBSERVATION I
Lésions macroscopiques.
Autopsie 30 heures après la mort.
Ascite volumineuse, à liquide trouble, infectée.
Péritoine épaissi, recouvert de nombreux paquets fibrineux, verdâtres. Pas de fausses membranes organisées. La péritonite était certainement récente.
Reins, plus petits que normalement. Le droit pèse 120 gr., le gauche 130 gr.
Décapsulation facile.
Surface lisse, semée de taches d'un blanc jaunâtre.
_ À la coupe, la corticale blanc grisâtre tranche sur la médullaire brunâtre, Le dessin de la structure de la corticale a dis: paru. On y voit des taches plus sombres, d’un blanc jaunâtre. L'épaisseur de la corticale est diminuée,
Foie petit. Pèse 1.100 gr. Îl est un peu plus ferme que d’habitude. A la coupe, il est pâle, ayant l’aspect d’un foie atteint d'hépatite dégénérative légère.
Rien d’anormal au niveau des autres organes (poumons, cœur, vaisseaux, corps thyroïde).
Rate petite, pèse 100 gr.
Æxamen histologique.
Reins. — En examinant les coupes au faible grossissement on se rend compte que la disposition générale du parenchyme rénal ést conservée; ce qui frappe c’est un certain degré de sclérose interstitielle, l'inégalité du volume des tubes et la présence de nombreux cylindres qui en encombrent la lumière, En regardant de plus près on constate que l’organe.est le siège d’altérations très complexes qui frappent toutes les parties : glomérules, tubes et tissu interstitiel.
Les.corpuscules de Malpighi. — La structure générale des corpuscules est partout conservée. L’espace capsulaire est en général élargi, on n’y trouve cependant aucun exsudat. L’épithélium est aplati, à noyaux sombres, hypertrophiques, parfois légèrement proliféré avec stratification de quelques cellules. Les glomérules, plutôt petits, à anses partiellement collabées, donnent l’impression de glomérules anémiques. Dans un grand nombre d’entre eux on ne constate aucune modification, les cellules endothéliales sont normales, tout au plus un peu tuméfiées par endroits. Un certain pourcentage des glomérules, 25 % environ, présente des lésions très évidentes d’un aspect tout à fait particulier. On y trouve des foyers assez circonscrits comprenant une ou plusieurs anses au niveau desquelles le tissu glomérulaire est transformé en une masse homogène très éosinophile dans laquelle on reconnaît parfois encore des débris nucléaires. Ces foyers nécrotiques siègent tantôt à la périphérie du glomérule, tantôt en plein centre, parfois ils occupent l'artère afférente juste à son entrée dans le glomérule. Le tissu nécrotique a une tendance marquée à la calcification, la plupart des foyers sont abondamment chargés de sels calcaires, se colorent fortement à l’hématoxyline et deviennent de ce fait très apparents. Ce qui frappe c’est l'absence totale de tout phénomène réaction-
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nel ; on note à peine une légère prolifération des cellules endothéliales au contact des foyers. :
L'examen des coupes à congélation, traitées au Scharlach, montre que ces foyers sont constitués par un tissu abondamment chargé de graisse et de lipoïdes. Grâce à cette méthode il est facile de suivre la genèse de ces foyers. En de multiples endroits on rencontre des groupes de cellules endothéliales chargées de graisses et d’éthers du cholestérol. Au bout d’un certain temps ces cellules se nécrosent et laissent à leur place une bouillie graisseuse qui s’imprègne secondairement de sels calcaires.. : ‘ FA
Tubes. — L’aspect des tubes est extrêmement polymorphe, si bien qu'il est très difficile de reconnaître les différents segments. : -
C'est dans les tubes contournés que les lésions sont le plus marquées. L’épithélium de ces tubes présente des aspects très
variables qui correspondent sans. doute à des stades différents: du processus dégénératif. Cà et là on rencontre quelques cel-
lules qui ont encore vaguement conservé leur caractère normal; beaucoup de tubes sont tapissés par des cellules très volumi-
neuses à protoplasme spumeux et à noyaux irréguliers et hyper-
chromatiques. Beaucoup de cellules ainsi constituées sont en voie de désintégration manifeste. Elles disparaissentet elles sont
remplacées par des cellules d'aspect jeune, indifférenciées,
aplaties, à noyau volumineux et à cytoplasme basophile. Les
tubes, dont l’épithélium devient de plus en plus atypique, ont:
tendance à se collaber et à s’entourer d’une membrane basale de pius en plus épaisse.
La partie droite du tube contourné semble particulièrement lésée ; ce segment est en général dilaté, rempli de masses nécro-
tiques hyalines, les cellules sont aplaties et moatrent souvent
des signes évidents de nécrose.
L’épithélium des anses ne présente pas de lésion digne d'’intérêt, les pièces intermédiaires sont en général dilatées, encom-
brées de cylindres hyalins, leur revêtement épithélial ne présente
pas de modifications notables.
A l'examen des coupes à congélation colorées au Scharlach on
est frappé par l'abondance des corps gras qui se trouvent dans
les différentes parties de l'appareil tubulaire ; les corps gras
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sont particulièrement abondants dans les tubes contournés, où la structure des cellules est par place littéralement masquée par la masse de graisses qui les infiltrent; on trouve des graisses en quantité moins considérable dans les autres segments, dans la partie ascendante de lanse de Henle et parfois dans les pièces intermédiaires. A la lumière polarisée, ces graisses se montrent en grande partie bi-réfringentes.
‘ Foie. — Le parenchyme hépatique présente des lésions évidentes qui sont caractérisées par une atrophie d’un grand nom- . bre de cellules et par gne réaction hyperplasique des autres cellules.Ilse produit ainsi un remaniement structural tel qu’on l'observe habituellement dans les stades initiaux de la cirrhose. On note une stéatose des cellules hépatiques assez étendue, mais sans systématisation.
Corps thyroïde. — Le dessin lobulaire est manifestement exagéré, beaucoup de lobules sont nettement atrophiques, constitués par des vésicules très petites séparées les unes des autres par un tissu conjonctif scléreux. Dans le reste du corps thyroïde les vésicules sont de taille assez inégale, l'épithélium est touours aplati, la colloïide est particulièrement dense et craquelée
Surrénales. — Développement exagéré de la couche des
. spongiocytes sans autre lésion de la corticale: Médullaire normale.
OBSERVATION III
Lésions macroscopiques.
Autopsie 24 heures après la mort.
Asèite chyliforme. Léger hydrothorax double.
Reins très augmentés de volume. Poids : 90 et 100 gr.
Décapsulation facile.
Surface uniformément jaunâtre.
A la coupe, la corticale, très élargie, contraste nettement avec la médullaire. Celle-ci est rouge brunâtre.
La corticale est uniformément jaunâtre, sans qu’ on y puisse distinguer la moindre trace d’une structure quelconque.
Foie. Rien d’anormal.
Rate. — Angmentée de volume, un pen dure, Poumons. — Foyers de broncho-pneumonie disséminés. Cœur. — Sur la grande valve de la mitrale, petite tache
jaune, lotte de la taille d'un grain de mil (athérome) ; cail: lot blanc, adhérent dans l'oreillette droite.
Aorte, grosses artères. — Pas de lésions.
Encéphale : pas de lésions apparentes.
Examen histologique.
Reins. — La structure générale du parenchyme est conservée. Au faible grossissement on ne rencontre que quelques coins scléreux sous-capsulaires ; on est surtout frappé par la dilatation considérable des tubes dans la corticale et par la présence de nombreux cylindres hyalins et granuleux. k
Au fort grossissement, on reconnaît que là encore nous sommes en présence de lésions fort complexes qui intéressent les différentes parties du parenchyme rénal.
Corpuscules de Malpighi. — I:es corpuscules ne présentent. aucune lésion évidente au premier coup d'œil. L'espace capsulaire est bien visible etne renferme aucun contenu anormal. Les cellules capsulaires ont par places un peu proliféré ; on trouve passablement de cellules hautes à cytoplasme acidophile qui présententune structure semblable à celle des cellules des tubes contournés. Les anses glomérulaires sont remplies de sang ; ce qui frappe c’est une multiplication évidente des noyaux endothéliaux; il n'y a cependant ni polynucléose ni nécrose. En somme c’est l’image de la glomérulite atténuée tout à fait au début.
Les tubes. — Les lésions les plus marquées sont celles des tubes. Déjà au faible grossissement on est frappé par la dilatation considérable que présentent la plupart des tubes contournés. Ces tubes sont tapissés par des cellules qui le plus souvent sont vacuolaires, tuméfées ; leur noyau montre fréquemment des signes de pycnose. Ces cellules ont une tendance remarquable à desquamer et la plupart des tubes sont littéralement bourrés de cellules desquamées et de détritus cellulaires Dans d’autres régions, les cellules eù voie dè dégénérescence restent sur place, on voit alors les tubes tapissés par des masses vacuolaires acidophiles, entièrement dépourvues de noyaux. Ces
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lésions intéressent les tubes contonrnés dans toute leur étendue, elles sont encore très marquées dans la partie descendante droite du tube. Les anses de Henle ne présentent pas de modification évidente, la branche ascendante des anses aussi bien que les pièces intermédiaires se montrent souvent encombrées de cylindres hyalins. L'épithélium des pièces intermédiaires ne montre aucune lésion évidente, | Le tissu interstitiel ne D ce que peu de modifications;
dans la corticale, notamment dans la couche sous-capsulaire, le tissus interstitiel est par places un peu élargi, et infiltré de cellules spumeuses tout à fait comparables aux cellules xanthomateuses.
A lexamen des coupes à congélation, colorées au Scharlach,
on est frappé par l’abondance des corps gras qui infiltrent avec une certaine électivité les éléments des tubes contournés. Ces cellules sont fortement imprégnées de graisses qui se présentent souvent en grosses gouttelettes et qui infiltrent d’une façon abondante, non seulement les cellules restées sur place, mais également les cellules desquamées.
_ Des cellules spumeuses situées dans le stroma se montrent également imprégnées de corps gras. Dans la médullaire on ne retrouve des graisses que dans certaines cellulés du stroma. À la lumière polarisée ces graisses sont en grande partie bi-réfringérntes. €
Foie. — Congestion intense, stéatose très prononcée, mais sans aucune systématisation des cellules hépatiques.
Rate. — Corpuscules de Malpighi bien développés, la pulpe rouge est congestionnée avec prolifération des cellules réticulaires et métaplasie myéloïde.
Surrénales. — Couche glomérulaire bien développée, couche fasciculée très large mais absence presque complète de spongiocytes. La médullaire est bien développée.
Thymus. — Atrophie corticale nettement accusée.
Ganglions et moelle osseuse, sans lésion particulière.
Corps thyroïde. — Vésicules irrégulières, l’épithélium est très aplati, le colloïde dense.
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Desctiption générale des lésions du rein d’après la littérature.
Anatomie pathologique macroscopique.
On peut rencontrer trois types de rein néphrotique : le gros rein blanc, le petit rein blanc et le rein opte néphrotique.
Le gros rein blancest la forme la plus habituelle, c'est _ celle des lésions n’ayant pas encore subi une longue évolution ; néanmoins tous les reins blancs (gros ou petits) ne sont pas des reins de néphrose lipoïdique ; il peut s'agir aussi de néphrites glomérulaires avec infiltration des tubes surajoutée ou encore de reins amyloïdes. Comme, d'un autre côté tous les reins de néphrose lipoïdique ne-sont pas des reins blancs,ou comprendra pourquoi la néphrite parenchymateuse des anciens auteurs, dont l’aspect macroscopique est celui du rein blanc ne peut servir de base à un type anatomo-clinique.
Le rein néphrotique peut être plus ou moins augmenté de volume ; son poids est en moyenne de 200 grammes; le poids le plus élevé noté par Fahr est de 260 grammes ; dans le cas de Kaufman et Mason le rein gauche pesait 300 grammes et le rein droit 370 gr. Il n’y a pas d’ailleurs de lésions de l'atmosphère périrénale. La capsule est facilement décollable, non épaissie.
La surface est lisse après l’ablation de la capsule. Sa couleur toujours pâle varie du jaune sale au gris pâle ; parfois on trouve de petits foyers jaune grisâtre tranchant sur la couleur jaunâtre de l'ensemble. La consistance est relativement molle, quelque peu pâteuse et friable. La graisse qui entoure le bassinet est généralement normale, rarement elle est diminuée. t
Dans le cas de Murphy et Warfeld, la surface très pâle était parsemée de points blancs crémeux et rosés.
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A la coupe, les pyramides de la substance médullaire tranchent nettement sur le cortex, La substance corticale est élargie, a la même couleur que la surface, c’est-à-dire qu’elle est très pâle, pas franchement blanche et variant suivant les cas du gris crêmeux au jaune sale. Le dessin normal de la structure corticale a complètement disparu. Parfois sur la couleur générale pâle tranchent des stries jaunâtres plus foncées.
La corticale dans sa partie interne présente parfois toute une zone de couleur jaune claire à la limite de la médullaire.
La médullaire tranche nettement par sa couleur allant du gris brunâtre au brun ; cela tient à ce que les vaisseaux de *la médullaire sont fortement remplis de sang à l'inverse du cortex qui est anémié.
Le petit rein blanc se rencontre dâns les cas plus anciens; ila le même aspect général, mais le poids peut être soit normal soit inférieur à la normale ; à la coupe la corticale est rétrécie tandis que la médullaire présente à peu près une largeur normale. Déjà on peut voir parfois dans ce type des zones scléreuses avec quelques rétractions et irrégularités de la surface. L’épaisseur de la corticale dans ces cas varie suivant les points.
Le rein atrophique néphrotique sera décrit plus loin.
Lésions histologiques
Elles portent avant tout sur les tubes, qui sont les premiers atteints et où les lésions sont en tous cas toujours prédominantes.
C'est une infiltration lipidique de type spécial dans laquelle on trouve à la fois des graisses neutres (éthers de la glycérine) qui sont les mêmes que celles du tissu graisseux normal ‘et une substance biréfringente composée d’éthers du cholestérol, les mêmes que l’on trouve dans les spongiocytes de la surrénale normale. Ces lésions se
RON EE distinguent ainsi d'emblée des infiltrations graisseusèes banales, secondaires à divers types de néphrite et où l'on ne trouve pas de substance biréfringente : par ‘contre ‘on peut rencontrer le même type de substance lipoïdique dans
_les infiltrations graisseuses du diabète, de la maladie de Basedow et de l’éclampsie puerpérale.
= Virchow fut le premier qui découvrit cette substance lipoïdique particulière dans les spongiocytes de la surrénale. Il lui donna le nom de myéline.
Kaiserling et Orgler en 1902 la rencontrèrent également dans différents états pathologiques : athérome aortique et certaines néphropathies.Ils montrèrent que cette substance, quoiqu'’elle prît les colorants ordinaires des lipides, en ditfére par sa double réfraction ; ils l’'appellèrent substânce lipoïde. | | _ Adami et Aschoff, Stengel et Austin, Kawamura démontrèrent que ce sont des éthers du cholestérol par leurs recherches histologiques; Windaus le confirma par des recherches chimiques. Munk pense que c’est une combinaison lécithinecholestérol. |
Lühnlein en 1905 en fit une étude complète dans les cas de reins pathologiques (gros et petit rein blanc).
Orth fit une description du type anatomique qui fut démontrée plus tard correspondre à la néphrose lipoïdique, mais il ne la rapporta à aucun syndrome clinique.
Ce furent Volhard et Fahr qui démontrèrent que cette infiltration de substances biréfringentes se rencontre dans deux types pathologiques de néphropathie : la glomérulonéphrite banale comme lésion accessoire et inconstante ;
et une affection particulière qu'ils appelèrent « la néphrose lipoïdique ».
Dans cette conception on considérait les lésions comme caractérisées par une localisation uniquement tubulaire sans lésions du glomérule et du tissu interstitiel. Fahr retoucha ensuite sa première description et montra qu'il existe aussi assez souvent des lésions glomérulaires et interstitielles.
La
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-4 D'autres auteurs (Aschoff, Bonnenkamp, Herxheimer) en
-ont conclu aussitôt que rien ne distinguait la Dre Lhpentique et la glomérulo-néphrite.
Maïs il n’en est rien ét Fahr a bien insisté, comme nous allons le voir maintenant plus en détail, sur le fait que ces lésions sont particulières et ne sont pas comparables
aux lésions glomérulaires des néphrites. Nous avons très
nettement retrouvé ces caractères dans un de nos cas (obser-vation 1).
Les lésions dés tubes du rein restent d’ailleurs de beau-
_coup les lésions les plus importantes ; les lésions des glo-
mérules, qui ne sont pas de nature inflammatoire, se dévéloppent plus tard et n'atteignent pas tous les glomérules ; quant à la réaction du tissu interstitiel, elle est nettement secondaire à des destructions de tubes et se dispose autour de ceux-ci (sclérose en foyers).
Épithélium canaliculaire.
Topographie des lésions. — Elle est, dans l’ensemble, la même dans tous les cas. Le lieu d’élection est le fube contourné. Mais celui-ci n'est pas atteint avec la mème intensité sur toute son étendue. Le plus souvent les lésions sont beaucoup plus marquées sur sa portion terminale (tube de
Schachowa). Il en est ainsi dans les cas de Fahr. Mais
d'autres fois, en particulier dans deux des cas décrits par Lôwenthal, la disposition était inverse, sans qu'on en pût donner la raison. Cette distribution inégale peut s’expliquer par le fait que le tube contourné des mammifères n’est pas fonctionnellement homogène (Suzuki).
Les branches descendantes grêles de l’anse de Henle ne sont pas altérées.
Les pièces intercalaires et les branches ascendantes larges de l’anse de Henle sont peu lésées, toujours beaucoup moins que les tubes contournés.
Sur les tubes droits de Bellini on ne trouve pas de lésions sauf parfois une tuméfaction légère de l’épithélium, qe présente aussi un peu de desquamation.
Les lésions prédominent donc dans la partie interne de la substance corticale, au voisinage des glomérules.
Description des lésions. »
1° {nfiltration lipidique. — C'est de lésion la plus importante.
Dans l'é écorce, on voit deux aspects, certains tubes de beaucoup les plus nombreux ont une lumière large, ce sont les tubes contournés.
Les autres ont une lumière étroite, un épithélium cubique, des noyaux relativement serrés. Ce sont les pièces intercalaires. Dans les deux on peut trouver une infiltration lipidique. |
Dans les couches corticales les plus internes, on rencontre quelques tubes à trajet généralement longitudinal ou légèrement sinueux qui ont ie même aspect que les tubes contournés. Il s’agit probablement des tubes de Schachowa. On peut aussi y trouver une infiltration graisseuse.
Dans la médullaire, on ne trouve que des traces de substance lipoïdique dans la branche large de l’anse de Henle.
Identification des lipides intra-cellulaires. — Ces substances sont de deux sortes : les unes sont des graisses neutres ; les autres, bi réfringentes, sont probablement des éthers du cholestérol.
Seuls Govaertset Cordier n'ont rencontré que des lipoides biréfringents dans leur observation, aussi bien sur les glo- . mérules et les tubes que dans le tissu interstitiel.
Dans les coupes à la parafjine, les lipides sont dissouts par les réactifs. On obtient un aspect de vacuoles ou de rayons de miel. Parfois les cellules paraissent complètement vides.
Dans les coupes à la congélation, au microscope polarisant, les éthers du cholestérol sont biréfringents.
A la coloration par le Soudan, les lipides sont colorés en rouge.
Au sulfate bleu de Nilon obtient des colorations variables ces différentes colorations étaient autrefois considérées comme en rapport avec la nature des lipides. Actuellement on pense que cette interprétation est erronée.
‘Aussi nos coupes à la congélation ont-elles été colorées au Scharlach d’une part et examinées au microscope polarisant d'autre part,
La disposition des enclaves lipidiques dans les cellules des tubes est variable. On peut voir soit des boules, soit de fines gouttelettes, soit des aiguilles cristallines.
Les boules graisseuses semblent apparaître d’abord au pôle basal de la cellule ; elles grossissent et repoussent le noyau ; ensuite la graisse remplit toute la cellule dont le pôle apical bombe dans la lumière.
Les gouttelettes fines parsèment parfois toute la cellule ou seulement sa partie apicale. D’autres fois on trouve à la fois les deux aspects précédents ; |
L'aspect en aiguilles cristallines a été décrit par Gowaerts et Cordier.
Les cellules infiltrées subissent des modifications :
Le noyau semble rester intact d'abord : il est alors sphérique et vésiculeux ; plus tard, il est refoulé et comprimé. Enfin, quand la graisse remplit toute la cellule, le noyau se flétrit et se ratatine. On voit un certain nombre de cellules privées de leurnoyau. :
Néanmoins les auteurs ne s'accordent pas sur le point de savoir si ces dépôts de lipides apparaissentcomme un simple produit d'excrétion dans une cellule normale ou si des lésions cellulaires précèdent l’infiltration.
Pour Munk, l'infiltration est souvent précédée d'un stade de tuméfaction trouble. Il considère celle-ci comme une imprégnation de la cellule par des lipides à l’état très finement divisé, Il décrit dans ses cas, à côté des cellules infiltrées de lipides, des cellules atteintes de tuméfaction trouble. Pour
eee
cet auteur, il y aurait donc une lésion préalable de Ja cellule. : notes
‘ Lôwenthal déclare ne pouvoir se prononcer. L’histologie finé est impossible pour cet auteur dans les cas de néphrose lipoïdique, même si l’autopoie est très précoce; on ne reconnaît jamais la bordure en brosse et les mitochondries.
Govaerts et Cordier, au contraire, considèrent que la cellule est normale dans sa morphologie avant l’apparition des enclaveslipidiques.Ils décrivent une bordure en brosse nette et une striation basale bien visible, dans les cellules qui ne sont pas encore infiltrées de graisses.
Ils concluent que la cholestérol en excès dans le sang, après avoir filtré dans les glomérules, est réabsorbé par les cellules épithéliales. C'est secondairement que celles-ci séraient atteintes dans leur vitalité. Ils comparent cet aspect ‘à celui des reins des animaux ayant subi une administration prolongée de trypanblau. Il en résulte une mort secondaire des cellules infiltrées de ce produit colorant.
20 Formations hyalines en gouttelettes (dégénérescence hyaline en gouttes). — Beaucoup d'auteurs ne les ont pas notées. Fahr les décrit avec détails et note qu'elles sont plus nettes dans les cas les plus récents. Elles se présentent, avec la coloration de la fibrine de Weïigert modifiée par Pfister, en gouttes de taille variable.
30 Desquamation cellulaire. — Les cellules finalement détruites tombent dans la lumière où elles se désagrègent. Parfois on voit à leur place des cavités entourées d’un étroit liseré à infundifuliforme. Cet aspect est comparé par Fahr à celui des cellules d'Aranni-Ebstein du rein diabétique. Mais les cavités claires ne sont pas dues ici à une perte de glycogène, et de plus, il y a des cellules disposées irrégulièrement. Souvent dans ces espaces se trouvent des amas sans noyau; d’autres fois ces amas sont dans la lumière même.
4° Processus derégénération.— Parfois une brèchelaissée par la chute d’une cellule tend à se combler par le glissement des cellules voisines, qui peuvent entrer en mitose.
D'autres fois sous lesépithéliums dégénérés se forment des couches minces à aspect d’endothéliums. Les cellules néoformées peuvent être aussi cubiques. Mais il ne se. produit jamais de remplacements utilisables. Fahr compare ces processus à ceux que l’on observe dans l’intoxication par le sublimé On comprend donc qu'au cours du processus de nombreux canalicules puissent être détruits.
5° La lumière des canalicules est le plus souvent dilatée. Au début il se produit des exsudations dans la lumière et l’on y voit des masses coagulées. Plus tard, les cellules dégénérées se détachent, généralement en grand nombre et à tous les stades de destruction. Elles contiennent beaucoup de gouttelettes biréfringentes. La substance birétringente est proportionnellement plus grande dans ces éléments que dans les cellules restées en place. Ontrouve aussi des gouttelettes graisseuses libres, des cylindres. Les cylindres sont hyalins ou constitués par des leucocytes ou des détritus ; ils peuvent rester parfois attachés à la paroi du tube et se calcifier. On voit alors dans le voisinage de petites cicatrices ;. on peut voir aussi des cylindres calcifiés libres et de la chaux dans les cellules desquamées.
Glomérules.
Les lésions des glomérules ont été décrites par Fahr qui les considère comme constantes.
Elles manquent pourtant dans certains cas (cas r de Kaufmann et Mason où la mort survint au bout de 7 mois d’évolution. Cas 1 de Murphy et Warfield, mort au bout de 3 mois. Cas 4 de Lôwenstein, mort au bout de 4 mois).
En particulier dans les cas de Lüwenstein, très minutieusement étudiés, il est peu probable que des lésions glomérulaires aient pu passer inaperçues.
- Munk dans ses quatre cas de néphrose syphilitique considère les glomérules comme intacts.
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Siège des lésions.
Pour Fahr, les lésions siègent sur la portion urinaire du glomérule (feuillets capsulaires). D’autres auteurs ont décrit aussi des lésions du peloton vasculaire.
Nature des lésions.
É° Dans les cas récents, la plupart des glomérules sont intacts. Sur quelques-uns on trouve un élargissement ou un gonflement de la paroi du peloton et du feuillet capsulaire pariétal ; parfois un accolement des deux feuillets capsulaires. L'infiltration graisseuse est encore peu marquée ; on la trouve dans quelques cellules du peloton sous forme” de fines granulations. On ne peut préciser si ces cellules
appartiennent au feuillet capsulaire viscéral ou à l’endo-.
thélium des anses. L'épithélium capsulaire pariétal peut
présenter un aspect variable : ici il est aplati, là plus haut.
Il contient souvent, particulièrement dans ce dérnier cas,
des gouttelettes graisseuses nettes. L'infiltration grais-:
seuse est donc plus marquée sur le feuillet capsulaire pariétal. Les noyaux, aussi bien sur le peloton que sur les teuillets de la capsule, conservent leur aspect normal et ne sont augmentés ni de volume ni de nombre.
Espace capsulaire. — La plupart du temps, cet espace est net, parfois élargi. Dans ce dernier cas, le peloton correspondant est plus ou moins comprimé. Dans l’espace capsulaire, on peut voir une masse homogène, colorable parfois par le Soudan. Il peut pourtant se produire un accolement des deux feuillets.
20 Dans les cas plus anciens. — Les lésions précédentes
persistent ; elles sont plus marquées et atteignent un nombre plus grand de glomérules ; mais jamais ils ne sont tous atteints. <4
Le gonflement des anses est plus net.
L’infiltration graisseuse prédomine toujours sur le feuil-jet capsulaire pariétal dont l’épithélium est souvent aplati. :
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Mais cette infiltration reste toujours faible et n’atteint pas la majorité des cellules. Il s'agit au début de graisse neutre. Plus tard il se dépose en même temps une substance biréfringente, mais toujours en quantité plus faible que sur les tubes contournés. Lin effet, à la lumière polarisée, les glomérules apparaissent généralement comme desilots sombres au milieu des tubes vivement éclairés. Signalons pourtant que Gowaerts et Cordier ont noté, dans le cus qu’ils ont publié, une infiltration composée uniquement de substances biréfringentes.
L'espace capsulaire est souvent très dilaté. 11 contient des masses d’albumine coagulée souvent mélangée à des lipoïdes. Les glomérules se trouvent ainsi comprimés. = Lesnoyaux ne sont pas augmentés en nombre. Ils peuvent être légèrement épaissis et augmentés de volume.
Aux lésions précédentes s'ajoutent à cette période des dépôts hyalins sur les anses et parfois des calcifications.
. Les dépôts hy alins rappellent souvent la dégénérescence amyloïde. Mais, selon Fahr, l'hyalinisation fait défaut dans presque tousles cas d’amylose. Léon Kindberg également a insisté sur l’absence habituelle d’hyalinisation dans l’amylose, malgré l'existence d’une dégénérescence de l'anse. Certains auteurs décrivent des nécroses d’anses qui correspondert probablement à la même lésion.
Les calcifications siègent sur les parties hyalines.
Plus l’évolution de la maladie se prolonge, plus les aspects glomérulo-néphrotiques prennent d'importance.
Tissu interstitiel.
Dans les cas récents le tissu interstitiel ne réagit pas ; les espaces compris entre les canalicules sont seulement élargis (œdème). °-
- L'infiltration lipidique du tissu interstitiel peut être très précoce, Dans un cas de Lôwenthal ayant évolué pendant
3 mois, on trouvait dans la médullaire quelques cellules: fusiformes à contenance graisseuse.
Dans les cas ayant évolué assez longtemps, on peut constater deux sortes d’altérations :
L'infiltration lipidique ; Les proliférations du tissu conjonctif.
Infiltration lipidique. — Les lipides se trouvent dans des cellules d'aspect particulier, disposées en amas ou en bandelettes dans le tissu interstitiel de la substance corticale. Ce sont des assemblages de grosses cellules rondes, à noyau petit, arrondi, foncé, situé au centre de la cellule. Elles contiennent une substance biréfringente; dans les coupes à la parafline elles rappellent l'aspect des spongiocytes. Parfois même la cellule paraît vide. D’autres fois, le. protoplasme u’est pas complètement envahi, et la substance basale présente un aspect en rayon de miel ou finement granuleux. Entre ces cellules, on voit de gros éléments colorés en bleu pâle et d’autres plus petits et plus foncés. Gowaerts et Cordier décrivent aussi un croissant formé par des inclusions de cholestérol bordant les glomérules.
La signification de ces cellules infiltrées de graisse est discutée.
Lônhlein, Kaufman les considèrent comme des cellules endothéliales appartenant à des vaisseaux lymphatiques. ls fondent cette opinion sur leur ressemblance avec les cellules de xanthome que Lubarsh et Fahr considèrent comme des cellules lymphatiques. :
Stoerk pense que ce sont des phagocytes chargés de cholestérol. Fahr les décrit comme un mélange de canalicules détruits et d'endothéliums infiltrés de cholestérol. Il comprend le processus de la façon suivante :
Des infiltrats de lymphocytes et partois de polynucléaires se produisent entre les tubes ; ils pénètrent par places dans la lumière, Ces infiltrats sont d’abord isolés, maïs ensuite ils peuvent s étendre au point de modifier l’aspect structural,
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englobant les reliquats des canalicules. Il s'agirait se ce cas anciens.
: Govaerts et Cordier pensent qu'il s’agit de cellules conjonctives banales qui, au fur et à mésure qu’elles se chargent de cholestérol, se gonflent et s’arrondissent. Illes comparent à des éléments rencontrés par Smith dans un cas de _ diabète avec lipémie.
Ces auteurs émettent d’ailleurs une autre hypothèse : celle de cellules du système réticulo-endothélial chargées de graisse. Mais on peut objecter qu'il n’y a jamais de surcharge graisseuse des cellules de Kuppfer dans la néphrose lipoïdique.
Chalatow se basant sur ses expériences pense que les lipides infiltrent d’abord les cellules épithéliales puis passent secondairement dans le tissu interstitiel. Waiïl soutient la même théorie.
Proliférations du tissu conjonctif. — Elles sont toujours secondaires.
Il s’agit surtout d'augmentation du nombre des fibres, de sclérose se produisant toujours par foyers. C’est autour des tubes détruits qu'il se forme du tissu cicatriciel rétractile.
Vaisseaux. — Les artérioles présentent d’une façon très inconstante et toujours très faible de taches hyalines au niveau de l'intima.
Évolution anatomique de la néphrose lipoïidique.
Dans les cas ayant évolué longtemps, on note des destructions de tubes accompagnées du développement du tissu conjonctif en. foyers autour des tubes détruits. Cette atrophie rénale d’origine néphrotique resté alors partielle.
Fahr en a publié des observations typiques.
Munk a décrit un rein atrophique qui n’est dû qu’à l’extension de ce processus. Cependant, dans les cas de Munk, il s’agit de.découvertes d’autopsie et l’évolution clinique n’a
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pu être suivie suffisamment. Voici le résumé de sa description : E :
Aspect macroscopique. — Les reins sont petits. Mais la rétraction peut être irrégulière, ce qui leur donne parfois une forme bosselée. La capsule est adhérente en certains endroits.
La surface est quelquefois granuleuse, mais de façon irrégulière. Sur des parties plus ou moins étendues la surface reste lisse, de couleur gris foncé, d’aspect vitreux. Les granulations sont assez fines, plus fines que dans le rein rouge granuleux. Parfois on trouve à la surface quelques kystes à contenu clair dont la dimension est inférieure à celle d’un pois.
À la coupe le dessin normal est effacé, la corticale est souvent amincie. On voit des foyers de couleur jaune argileuse correspondant à l'infiltration lipidique et parfois des rétractions radiaires cicatricielles.
Lésions histologiques.— On est frappé à première vue par la disposition des lésions en foyers. Dans ces foyers :
Les canalicules sont atrophiées ;
Le tissu conjonctif a proliféré ;
Les glomérules sont peu touchés. x
Les canalicules montrent tous les stades de la destruction.
Certains sont assez bien conservés, avec des cellules épithéliales infiltrées de lipoïdes. Les noyaux sont quelquefois normaux, d’autres fois ils ont disparu. C’est en somme l’aspect typique des lésions de la néphrose lipoïdique. >
D'autres canalicules sont aplatis sans lumière, étouffés par la sclérose. On trouve aussi des dilatations kystiques. L'épithélium a, dans ces cas, presque disparu.
Parfois on ne trouve dans les foyers de sclérose que quelques reliquats lipoïdiques, seule trace des canalicules détruits. |
Les glamérules sont conservés en majorité. Ils sont donc proportionnellement plus nombreux que les tubes. Ils se trouvent rapprochés, parfois serrés les uns contre les autres
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par. la rétraction cicatricielle. Les lésions qu'ils présentent sont les mêmes que dans les cas récents de néphrose lipidique : infiltration par des lipides des cellules de l’épithélium capsulaire. Celles-ci se tuméfient, peuvent desquamer. Le peloton lui-même est souvent semé de stries lipoidiques. Souvent les noyaux ont disparu dans la masse de l'épithélium capsulaire infiltrée de lipides. La tunique propre est aussi dégénérée en beaucoup d’endroits. On y voit parfois une infiltration de cellules rondes.
Les pelotons sont quelquefois atrophiés légèrement, mais ils restent toujours perméables. On peut voir aussi des dégérescences hyalines du peloton.
Le tissu conjonctif® — Il y a surtout augmentation des fibres (sclérose). Le nombre des cellules conjonctives est peu augmenté, Il y a done peu de noyaux; certaines cellules sont infiltrées de lipoides.
Les lésions des parties du rein qui se trouvent en dehors des foyers de sclérose sont les mêmes que dans les formes plus récentes (lésions des tubes et des glomérules, infiltra” tion lipoïdique du tissu conjonctif). Dans ces régions il n’y a pas de sciérose.
Les vaisseaux présentent des lésions un peu plus marquées que dans les cas de néphrose récente
Les petites artères sont infilirées de lipoïdes surtout sur la média.
Pathogénie du rein atrophique néphrotique. — Dans la néphrose lipoïdique le processus dégénératif du tube et du glomérule évoluent d’abord indépendamment. Mais quand ils ont atteint une certaine importance ils peuvent influer l’un sur l’autre.
Il y a donc deux mécanismes possibles.
Atrophie d'origine tubulaire.
Atrophie d’origine glomérulaire.
Fahr pense que tous les deux jouent un rôle.
Munk n’admet que le premier.
1° Airophie d'origine tubulaire.— Du tissu cicatriciel se
— 100 — a forme au niveau des tubes, dont les cellules sont détruites il finit par les remplacer plus ou moins complètement. En même temps, se produisent des infiltrats de petits lymphocytes, particulièrement au voisinage des cylindres calcifiés. Il s'agit donc d'une sclérose d’origine épithéliale. Plus accessoirement un tube peut se scléroser à l'endroit où un cylindre est resté attaché. Ainsi se développe une dilatation kystique du canalicule entre le tissu cicatriciel et le glomérule correspondant. L'espace capsulaire de celui-ci se dilate et son peloton est comprimé (rein atrophique tubulaire de Aschoffi. Dans ces cas l’atrophie du glomérule sera extraordinairement lente (Fahr), ce n’est qu'au bout d’une longue évolution que la capsule s'épaissira et que le péloton lui-même finira par s’atrophier.
Ce mécanisme est comparable à celui de l'atrophie du ‘ rein dans l’hydronéphrose (Orth).
20 Atrophie d’origine glomérulaire. — Lühlein, puis Fabr ont admis qu'elle intervenait accessoirement dans la néphrose lipoïdique. Elle est beaucoup moins accentuée que dans la glomérulo-néphrite chronique ou dans certains cas d'amylose, car les lésions glomérulaires ne sont jamais très marquées dans la néphrose lipoïdique, La lésion du glomérule entraine l’atrophie de tout le système tubulaire correspondant (atrophie par non fonctionnement). Cette atrophie se produit très rapidement, à l'inverse de ce qui se passe dans l’atrophie d’origine tubulaire.
CES _ Considérations générales sur les lésions histologiques du rein observées dans nos 3 cas
En examinant ensemble de nos observations il devient évident que la lésion fondamentale est l’altération des tubes, tout particulièrement des tubes contournés. Les lésions sont caractérisées par une infiltration lipo-lipoïdique des cellules épithéliales. Ces cellules se gonflent, au bout d’ün certain temps elles présentent des phénomènes régressifs manifestes, les noyaux deviennent pycnotiques, les cellules entrent en désintégration et se transforment en un détritus graisseux qui finit par encombrer la lumière. En général il ne se produit pas de desquamation de cellules entières, les cellules se transforment en détritus, avant de desquamer. L'observation 3 fait exception à cette règle. Dans ce cas on assiste à une desquamation intense des cellules encore nuclées et les tubes sont littéralement bourrés de ces cellules desquamées.
Les cellules mortifiées sont immédiatement remplacées _ par des éléments néoformés, comme dans toute néphrite
_épithéliale les phénomènes de régénération sont très actifs dans tous les cas que nous avons observés.
Les cellules jeunes néoformées se différencient probablement et subissent au bout d’un certain temps le même sort que leurs ancêtres. Peu à peu la différenciation des cellules néoformées s’atténue, on voit apparaître de nombreuses cellules qui conservent un caractère jeune indiflérencié. Finalement de nombreux tubes contournés sont tapissés par des cellules aplaties basophiles qui ressemblent à des cellules de type excréteur plutôt qu'à des éléments secrétants.
Deux faits sont encore à relever dans l’évolution des lésions tubulaires :
1° Le volume des tubes. — D'une façon générale les tubes
tapissés par des cellules infiltrées de corps gras, ou par des cellules qui ont encore conservé un certain degré de différenciation, sont dilatés. Au fur et à mesure que les cellules entrent en différenciation le volume des tubes diminue, finalement le tube est complètement collabé.
Ce fait est très important puisque c’est essentiellement du volume des tubes que dépend le volume global du rein. On comprend facilement qu’au début quand la plupart des tubes sont dilatés le rein soit volumineux. Peu à peu,lecollapsus des tubes entraîne une diminution du volume rénal si bien que dans des cas très avancés, comme dans notre observa= tion r où la plupart des tubes sont collabés, le volume global du rein est réduit au delà de la normale. C'est là le mécanisme typique de l’atrophie néphrotique.
2° La localisation des lésions. — Lés lésions ne frappent pas avec une intensité égale toutes les parties du tube contourné. Dans le premier cas, elles sont particulièrement prononcées dans la partie terminale du tube ; dans les deux autres cas, elles sont intenses surtout dans le segment ini tial.
Corpuscules de Malpighi. — Les altérations glomérulaires oceupent une place importante dans les discussions sur les néphroses lipoïdiques. On sait que primitivement le nom de néphrose avait été donné à des lésions rénales, d'ordre purement dégénératif intéressant exclusivement l'appareil tubulaire. C'est précisément pour opposer ces lésions purement dégénératives aux altérations manifestement inflammatoires de certaines néphrites qu'on avait introduit le nom de néphrose.
Or, on à du 8e rendre compte par la suite que des lésions glomérulaires viennent souvent compliquer l’image de la néphrose lipoïdique. Ces lésions existent dans toutes nos observations ; on peut les grouper en deux catégories essentiellement différentes. |
Dans l'observation 1, les lésions glomérulaires sont de même nature que les lésions tubulaires c’est-à-dire d’un
FiGure 3 (Observation n° 5). — Grossissement : 300 diamètres. Type de lésions glomérulaires de la néphrose lipoïdique. Infiltration de lipides avec calcifications. Pas de lésions inflammatoires,
Fiaure 4 (Observation n° 1). — Grossissement : 400 diamètres, Autre aspect des lésions glomérulaires,
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Ficure 5 (Observation n° 1). — Lésions glomérulaires de la néphrose lipoïdique. Grossissement 350 diamètres.
Fraure 6 (Observation n° 9). — Grossissement : 150 diamètres. Coloration au Scharlach. Type d'infiltration lipo-lipoïdique des tubes contournés. Les lipides apparaissent en noir sur le cliché.
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ordre purement dégénératif. Nous avons pu suivre dans cette observation tous les stades évolutifs de ces lésions. Au : début,on constate une infiltration lipo-lipoidique de cer: taines cellules endothéliales, plus tard ces cellulés sé né: crosent et se transforment en un magma graisseux qui s’in filtre secondairement de sels calcairés. Plus tard, ces amas nécrotiqués sont partiellement résorbés et remplacés par du tissu conjonctif hÿalin. Il est facile de se rendre compté qu'il s’agit là de lésions très spéciales, absolument différentes des lésions de la glomérulite inflammatoire.
Dans les deux autres cas, les lésions glomérulaires que nous avons observées sont du type franchement inflammatoire, notamment dans l'observation 9. On constate une multiplication considérable des célluies endothéliales, de la prolifération de l’épithélium capsulairé, de la sclérose et la formation de synéchies, entre le bouquet vascülaire ét la capsule. Il est cepeñdant important à noter que dans ces deux derniers cas l’évolution clinique à montré en toute net: teté l'intervention d’une infection sécondaire, dans le cas n° 9 il s'agissait d’uné scarlatine, dans le cas n°3 d’une bronchopneumonie qui s’est produite quelques jours avant la mort.
Nous sommes donc autorisé à admettre que ces lésions de glomérulite inflammatoire ne font pas partie de l’image histologique de la néphrose lipoïdique mais représentent des complications.
Tissu interstitiel. — Les lésions du tissu intérstitiel soft extrêmement tardives, elles n'existent que dans lés cas à évolution très prolongée. Leur apparition est en rapport manifeste avec les lésions des tubes. Tant que les tubes sont
dilatés, le tissu interstitiel est normal, ce n’est qu'après le collapsus des tubes qu’on constate un épaississement scléreux du tissu interstitiel,
C’est donc un exemple caractéristique d’une sclérose de tÿpe parenchymateux ; il faut d’ailleurs noter qu’à aucune période on ne constate de lésions manifestement inflamma-
toires dans le tissu interstitiel. Un fait assez caractéristique de la néphrose lipoïdiqueestl’apparition dans le tissu interstitiel de cellules pseudo-xanthomateuses ; ce sont sûrement des éléments hystiocytaires qui se sont infiltrés de graisse et de lipoïdes.
Conclusions. — L'image histologique de la néphrose lipoïdique est caractéristique ; elle consiste essentiellement en une infiltration lipo-lipoïdique des cellules du tube contourné. Les lésions glomérulaires sont inconstantes :et font probablement détaut au début du processus et manquent même dans certains cas à évolution fort lente. Cependant dans la plupart des cas à durée prolongée une partie au moins des glomérules est lésée. Ces lésions sont exactement de même nature que les lésions tubulaires ; elles consistent en une infiltration lipo-lipoidique des cellules endothéliales suivie de nécrose et de calcification. Ce sont donc des phénomènes purement dégénératifs qui n'ont rien de commun avec la glomérulite inflammatoire. ù
L'image anatomique de la néphrose lipoïdique peut se compliquer par l'apparition de lésions inflammatoires se condaires ; dans ce cas on voit apparaître des lésions glomérulaires du type inflammatoire nettement distinctes des lésions glomérulaires de la néphrose lipoïdique. D'autre part, il est permis de penser qu’une néphrite déjà existante peut se compliquer de lésions de la néphrose lipoïdique, et que ces cas correspondent cliniquement aux néphrites avec œdème et déséquilibre lipido-protidique. Mais nous n’en avons pas observé de cas.
Lésions des autres organes.
Les seules lésions que l’on rencontre assez souvent sont des lésions vasculaires ; elles sont de deux ordres :
Les thromboses ;
L’athérome.
Les thromboses sont peut-être dues à l’état particulier du sang (augmentation dela fibrine et lipémie). Ce sont des
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Freune 7 (Observation n° 9). — Grossissement : 350 diamètres. Glomérulite inflammatoire subaiguë, ayant probablement compliqué une néphrose lipoidique, à la suite d’une scarlatine. Comparer avec les figures précédentes. Proliférations cellulaires surtout marquées au niveau de l’épithélium capsulaire.
FiGurE 8 (Observation n° 9). — Autre aspect de glomérulite inflammatoire.
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caillots généralement blancs, en voie d'organisation ou organisés. On peut y rencontrer des cellules fusiformes et étoilées, des néo-capillaires, des gouttelettes de graisse, parfois de l'hémosidérine. Dans un des cas de Liwenthal il y avait de multiples thromboses dans plusieurs branches de Partère pulmonaire du lobe inférieur gauche et dans quelques petits rameaux du lobe inférieur droit dans les veines rénales et surrénales, dans le coxus veineux du col de _ la vessie. Dans le cas de Govaerts et Cordier et dans un de nos cas il y avait un volumineux caïllot blane dans l’oreillette droite qui se prolongeait dans l'artère pulmonaire. Il est possible que ces thromboses soient plus fréquentes qu'on ne pourrait le penser, étant donné que le système vasculaire ne semble pas avoir été exploré systématiquement dans la plupart des cas.
L'Athérome n’est pas très rare et semble plutôt en rapport avec la durée de l'évolution qu'avec ie degré de la lipémie. Il est relativement plus fréquent chez les enfants que chez les adultes, ce qui montre bien qu'il a ici une étiologie particulière.
Les lésions prédominent sur l'aorte abdominale en général mais on en rencontre aussi sur l’aorte thoracique, sur la crosse de l’aorte, sur la valvule mitrale, sur le sinus de Valsalva, sur les artères du cou ; il en était ainsi dans deux cas de Lüwenthal chez des enfants de 8 ans et 4 ans 1/2. L’athérome existait également dans un cas de Lôwenthal survenu chez un jeune homme de 16 ans ; dans les cas de Bing et Heckscher (8 ans), de Murphy et Warfield (21 ans), de Mason (18 ans)et dans un de nos cas (3 ans) où nous avons trouvé une tache jaune de [a grosseur d’un grain de mil sur la grande valve de la mitrale. Voici, à titre d'exemple les lésions décrites par Lôwenthal sur l'aorte thoracique et abdominale de son malade de 4 ans 1/2.
Aspect macroscopique. — Grosses plaques, jaunes, longues de 2 à 3 cm. intéressant presque toute la circontérence de l'aorte avec ulcérations athéromateuses.
L'examen histologique montre que les altérations portent sur l’intima qui est épaissie, présente des travées hyalines; pauvres en noyaux. Dans les interstices de ces travées, on voit des amas de cellules, des cellules rondes et fusiformes. Toutes ces cellulés sont remplies de lipoïdes, sauf quelques exceptions, Vers l'endothélium, les plaques sont limitées par une couche conjonctive plus ou moins épaisse. Vers la média, l'élastique interne est souvent fendiliée, déchirée, remplacée par du tissu cicatriciel. Dans celui-ci, on trouvé aussi des cellules rondes infiltrées de graisses et des cel= lules fusiformes.
Les surrénales présentent parfois une infiltration de lipoïdes remplissant régulièrement toutes les cellules de la couche corticale (développement anormal des spongiocytes). Nous n'avons trouvé cette image qu'une seule fois. Dans les deux autres cas, au contraire, il n’y avait pas de spongiocytes.
Les autres organes peuvent présenter des altérations diverses dont aucune n’est caractéristique ; elles peuvent dépendre d'infections secondaires. D’autres fois ce sont des lésions peu importantes, exceptionnelles qui ne semblent pas avoir de rapport avec la maladie elle-même.
Le foie est quelquefois augmenté de volume ; l'examen histologique montre dans certains cas une contenance faible en-graisse, mais ce fait n’est pas constant ; signalons que les cellules de Kuppfer ne sont jamais infiltrées de graisse.
La rate est souvent de volume normal, d’autres fois elle est augmentée. Les altérations histologiques ÿ sont assez rares ; dans un cas de Lœwenthal, il y avait de rares cellules graisseuses dans les centres germinatifs. Quelquefois on trouve des dépôts de lipoïides dans les artérioles de la rate,
Le pancréas. — Dans deux cas, Lüwenthal a noté uñe disparition presque complète des ilôts dé Langorhans. Les rares ilôts qui persistaient paraissaient en hypofonctionnement. Mais Lüwenthal n’a pas retrouvé ces lésions däns ses autres cas.
Le corps thyroïde présente une structure généralement normale (Lüwenthal).
Notons que dans. nos trois cas, il y avait une image d’hypofonctionnement.
Les autres organes (thymus, hypophyse, ovaires, testicule, glande pinéale, vésicule biliaire) ont été examinés systématiquement dans 5 autopsies par’ Lôwenthal qui n'a relevé aucune lésion.
. Nous n'avons pas trouvé de lésions des ganglions et de la moelle osseuse (sauf tuberculose des ganglions dans le cas 3). |
TRAITEMENT
Le traitement diététique a une très grande importance : Le traitement médicamenteux ou opothérapique donne des résultats inconstants.
Régime.
1o Restriction des chlorures :
Elle est utile pour empêcher que les œdèmes ne prennent une trop grande importance, mais on ne peut compter les voir disparaître, sous sa seule influence.
De plus, il est dangereux de soumettre un malade atteint d'uue affection chronique à un régime déchloruré trop sévère et trop prolongé.
Dans les périodes ou l’œdème est excessif ou pourra supprimer complètement le sel de l’alimentation.
D'après Munk, il ne faut pas donner un régime déchloruré absolu pendant plus de 3 semaines de suite. On donnera ensuite de 1 à3 gr. de sel par jour, ce qui ne peut avoir une influence défavorable sur les œdèmes. Munk recommande de ne pas faire alterner les jours de régime salé avec les j jours de régime sans 4 et de donner toujours la même. quantité de sel. | ;
Strauss, Leva ont proposé de substituer au chlorure de sodium le bromure et le formiate de sodium. Cette thérapeutique nous semble irrationnelle, car le sodium à lui seul peut créer des œdèmes et elle n’est sûrement pas sans danger. PAEan)
t 20 Réduction des graisses et de la lécithine
suppression du cholestérol.
11 semble rationnel de diminuer la quantité des graisses neutres apportées par l'alimentation ; mais en ce qui concerne le cholestérol, l'utilité de sa suppression est moins évidente, car comme nous l’avons vu, l'influence de l’alimentation sur le taux du cholestérol du plasma est loin d’être prouvée. É
Munk supprime les œufs de |’ Minenietion mais Volkard les permet.
Lawrinowicz exclue les aliments contenant du cholestérol (bœuf, jambon) ; il permet au contraire la viande blanche, crue ou rôtie, les pois, les œufs, le lait, le beurre; le pain sans sel, les JSPCISER les fromages peu salés, les fruits frais.
3° Régime riche en protides.
Epstein conseille le régime riche en protides et pauvre en graisses ; il propose les quantités suivantes :
Protides 120 à 240 grammes (de 1 gr. 5o à 3 gr. par kgr).
Graisses 20 à 4o grammes.
Hydrates de carbone 150 à 300 grammes.
Il conseille particulièrement le blanc d'œuf, les huîtres, la caséine lavée, le veau, le poisson maigre et les protides végétaux (haricots, pois, lentilles). Le bœuf et le jambon, le poulet, qui contiennent des lipides, seraient moins à recommander. S'il ne donne qu’une quantité faible d’hydrates de carbone, c'est que le régime doit être pauvre en calories, pour favoriser l’utilisation des protides.
Ce régime aurait suffi dans certains cas à amener la guérison ; d’autres fois, il faudrait y joindre le traitement thyroïdien. j
Beaucoup d'auteurs ont confirmés ces résultats(Mac Lean, de Weselow, Kollert, Meakins, Rabinowitch et Childs, Bennett, Davies et Dodds).
4e Réduction des liquides.
Volhard conseille, dans la période où l’œdème est très intense, de donner la même quantité d’eau que celle éliminée par l'urine dans les 24 heures précédentes. Munk donne 800 centimètres cubes de boisson pag jour (eau, lait, thé, café, citronnade). F3
Epstein donne une quantité de liquide variant entre 1200 et 1500 centimètres cubes.
D'après nos observations, la restriction des idaidée n'est indiquée que d’une façon très momentanée, dans les périodes où l’œdème est le plus intense ; mais généralement (Observation r et ), l'élimination urinaire est à peu près parallèle à la quantité de liquide absorbée.
Diurétiques
L'urée est considérée par Volhard comme le meilleur diurétique, Pour Stepp, elle ferait baisser le taux du cholestérol du plasma.
Erben a obtenu une forte diurèse avec de grosses doses d'urée (50 à 70 centigram.) alors que tous les autres diurétiques avaient échoué,
Kollert et Susani conseillent FRERE disconti+ nue 1 à à jours par semaine, et dans les cas graves, 2 à 4;à la dose gnotidienne de 100 grammes par 24 heures. Ils disent avoir toujours observé une amélioration des symptômes, en particulier de l’albuminurie, Ils ont essayé l’introduetion directe d'une solution d’urée à 30 % par la sonde duodonale, mais, il durent abandonner ce IRRGERe qui prayas quait des troubles intestinaux.
Sels alcalins et alcalino-terreux.
Munk conseille le sulfate de soude, l’acétate de potasse, le citrate de soude, de grosses doses de bicarbonate de soude. Guggenheimer, conseille le chlorure de sodium à dose de 3 à 6 grammes par jour. Toutes ces thérapeutiques ne semblent pas rationnelles et nous nous sommes gardés de les employer.
Cohen ayant remarqué dans un. cas suivi pendant 110 jours, que dans les périodes où les œdèmes étaient le plus marqué, l’urine devenait plus acide, aurait obtenu par l'administration d’alcalins en abondance, à la fois une diminution des œdèmes et une neutralisation de l'urine. En donnant du phosphate acide de potassium il obtint un résultat opposé.
La seule thérapeutique qui semble pouvoir donner des résultats est celle du chlorure de calcium à hautes doses, : préconisé par de nombreux auteurs dansle mal de Bright avec œdème et qui agit semble-t-il en abaissant la réserve alcaline (Blum et Hausknecht Keith, Barrier et Whelan). Dans les cas chroniques il peut être utile pour varier les médications, de les employer de temps en temps” C'est ce qui a été fait dans l'observation 5. [l faut les éviter quand la réserve alcaline est abaissée.
Diurétiques mercuriels.
Le novasurol n’est pas sans danger d'après Munk. Il peut produire des troubles intestinaux avec selles sanglantes ; il a d'ailleurs peut d'’eflicacité.
Le neptal a été essayé dans l'observation 5 ; malgré la dose très faible employée il s’est produit aussitôt une aggravation de tous les symptômes. Le cyanure de mercure essayé dans le même cas, parce que l’on soupçonnait la possibilité d’une syphilis héréditaire, n'a pas donné de bons résultats.
Il nous semble donc que tous les composés mercuriels, doivent être absolument proscrits quand il ne s'agit pas: d’une néphrose lipoïdique d’origine syphilitique. On sait. d’ailleurs que même dans ce dernier cas, il faut agir avec une très grande prudence. Signalons néanmoins, que Karacsony, dit avoir eu de bons résultats en employant à la fois la digitale et le novasurol. On a aussi tenté l'emploi du calomel et celui du Salyrgan.
Diurétiques puriques.
Ils sont “beolient proscrits par la plupart des amies (Munk, Volhard, Richter).
Ridder considère la théobromine comme nocive pour le rein et a constaté à la suite de l'administration de ce médicament, l’augmentation des substances grasses de l’urine.Dans tous les cas que nous avons examinés, on avait donné la théobromine. Jamais en tout cas on n’en avait obtenu la moindre amélioration.
Toni-cardiaques.
Eppinger les a employés concurremment avec le corps thyroïde : nous n’avons jamais vu la digitaline donner de résultat dans nos cas.
Extraits thyroïdiens.
Depuislongtemps de nombreux auteurs ontattribuéaux extraits tyroïdiens une vertu diurétique, dans les cas d’œdème.
Ieinsheimer emploie dès 1895 le corps thyroïde comme diurétique dans les œdèmes et les épanchements des séreuses en général. Dieballa et Illyes, Alison, Lange, ont constaté également de bons résultats Magnus-Lévy utilisel'effet diurétique du corps thyroïde dans ke px et Thevenot dans les néphrites.
Eppinger considère les extraits thyroïdiens comme ayant. une action diurétique extra-rénale agissant sur l’hydrata-
tion des tissus. « Le rein, dit cet auteur, n’est certainement pas : le seul facteur de la diurèse. À mon point de vue, le tissu cellulaire a une importance aussi grande sinon plus grande que le rein ». Fiessinger et Leboucher sont revenus récemment sur letraitement thyroïdien dans le mal de Bright.
Expérimentalement, F. Muller et à sa suite de nombreux auteurs, ont montré que l’ablation du corps tyroïde augmentait la destruction des albumines. D’autres auteurs, en particulier Coronedi, ont montré l’action expérimentale des extraits thyroïdiens sur l'excrétion de l’eau et des chlorures.
Campanacci, Mautner, pensent que cette action se produit par l'intermédiaire du système neuro-végétatif.
Epstein dans une série de travaux dont nous avons déjà parlé, soutient qu’une insuffisance thyroïdienne est à la base de la néphrose lipoïdique et pour lui, l'emploi des extraits thyroïdiens ne constitue pas simplement, comme le pense Eppinger, une thérapeutique symptomatique, mais un traitement véritablement spécifique. Déjà Muller avait démontré expérimentalement que l'ablation du corps thyroïde provoquait une destruction des albumines, et de nombreux auteurs avaient confirmé ses constatations (Eppinger, Falta et Rudinger, Peillon, etc.).
Gonitzer admet l'existence d'une hormone tyroïdienne agissant sur le métabolisme des protides.
La thyroïdine permettrait pour Epstein l'utilisation des protides ingérées, régulariserait le métabolisme des lipides et relèverait le métabolisme basal.
Il constate chez ses malades, une tolérance extraordinaire pour les extraits thyroïdiens, tolérance bien supérieure à celle des mxyœdémateux. La dose utile serait très variable suivant le malade et ne pourrait être connue d'avance ; aussi conseille-t-il de commencer par des doses moyennes, 3 à 6 centigrammes 3 fois par jour et d'augmenter rapidement si l’effet’ne se produit pas. Le plus souvent il est nécessaire d'atteindre des doses très élevées. Epstein donne consécutivement, pendant 5 à 7 jours, 1: gramme par jour puis
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il fait suivre la période de traitement d’une période de repos: Si ce traitement reste sans eflet, il recourt aux injections intra-veineuses de thyroxine en commençant par des doses de 5 à 10 milligrammes administrées à intervalles de 5:à 10 jours.Il constate non seulement la disparition desæœdèmes, la diminution et la disparition de l'albuminurie, mais encore l’abaissement du taux du cholestérol du plasma et le retour des protides à un état normal, Sk ?s … Il n’a jamais observé d'accident toxique, L’ ol de ha thyroïdine serait contre indiquée quandil existe de la fièvre: L'effet est quelquefois très long à obtenir: il faut ue une année et plus pour arriver à la guérison. Re Epstein a toujours joint au traitement thyroïdien 1: régime riche en protides dont nous avons déjà parlé.
La thyroxine ferait baisser le taux du cholestérol, non seulement dans la néphrose lipoïdique mais dans les hyper: cholestérolémies de causes différentes.
Epstein a ainsi obtenu de bons eflets,maïs passagèrement, dans un cas de xanthome avec hypercholestérolémie.
Les résultats d’Epstein ont été confirmés par de nombreux auteurs, par Bennett, Davies, et Dodds, par Volhard, par Eppinger et Kloss (emploi de doses très élevées par ces der: niers auteurs : 2 à 3 grammes par jour, associés à la digitale) par Campanacci, par Schih-Hao. Chabanier, Mile Lebert et Lobo-Onell ont publié une série de eas qui semblent démonstratifs. MM. Ribadeau-Dumas et Max Lévy, ont publié un cas de néphrose lipoïdique chez une fillette de 7 ans, où le traitement tyroïdien a amené non seulement la disparition des symptômes cliniques, mais encore celle des modifi: cations humorales. Lors d'un premier examen, le 4 mai 1998, les dosages effectués ont montré dans le sérum les chiflres suivants : rte
Cholestérol 3 gr. 95.
Protilles totaux 6o gr 20.
Albumine 15 gr: 37. SDS
Globuline 42 gr. 83. Jsr LS SRE É
albumine .Uréeo gr. 27. Perses yes root Constante d'Ambard o, 085. Hs . La guérison se maintenait encore Le 26 octobre 1938; grâce une de MM.'Ribadeau-Dumas et Max Lévy, nous pouvons donner ici les résultats des dosages de ce jour que les auteurs n’ont pas encore publiés ; nous leur adressons ici nos remerciements. fhrre rs tp. à D Res . Cholestérol o gr. 85. : “e Protéides totaux 80 grammes. ë Albumines 45 gr. 68.
Globulines 34 gr. 8r.
Happort: albumine globulines - D'autres auteurs au contraire n’ont pas obtenu de résultats avec le traitement thyroïdien.
_ Bergland, Preith, disent qu'il y a des cas où a And ne réussit pas, ou bien où elle est difficile à appliquer. _ Murphyet Warfield, Fiedler, n’ont obtenu aucune amélioration avec cette méthode, pas plus que Da vison et Salinger.
Rapport o gr. Go |
_Nous-mêmes avons eu plusieurs échecs : dans le cas 1 nous sommes allés jusqu’à 40 centigrammes par doses progressives, les accidents toxiques (tachycardie, diarrhée) - nous ont empêché de donner des doses encore plus élevées. Il est vrai que ce traitement a éié instauré très tardivement, au moment où l’azotémie commençait à s'élever, Dans notre deuxième observation par contre. où ile n'y avait ‘aucune azotémie et où l'intensité des œdèmes était moins considérable, nous avons obtenu en allani progressivement jusqu'à la dose de 4o centigrammes une diminution de. poids. ; mais cette dose fut mal supportée..Le poids remonta assez rapidement ensuite. {mmédiatement après le traitement, nous n'avons constaté aucune modification par l'analyse. chimique du plasma, mais le dernier dosage que nous avons fait montre au contraire une amélioration con-
sidérable (voir tableau 2). Le malade conserve néanmoins encore des œdèmes et une dose élevée d’albumine dans l'urine, Nous avons l'intention de repre endre le traitement thyroïdien. ST
Dans l'observation que MM. Faure Besulieu et Azéma ont bien voulu nous communiquer, on a déjà essayé deux fois pendant 3 semaines, un traitement par l'extrait thyroïdien donné quotidiennement à dose croissante. On est alléchaque fois j jusqu ’à 30 centigrammes par jour. Cette dose très élevée pour un enfant de 7 ans, fut d’ailleurs bien supportée, maisonn ’enregistra pas la moindre amélioration.
_A l'heure actuelle, il est encore impossible d'expliquer pourquoi ce traitement donne des résultats aussi variables, mais nous devons remarquer que tous nos cas étaient caractérisés par l'intensité considérable des symptômes, et surtout par l’ancienneté de l’évolution. Nous pensons d’abord que ce traitement a peu de chance de réussir, et n’est pas sans danger, dans le cas où les lésions destructives du parenchyme rénale ont atteint une grande intensité et ont produit une élévation de l’urée sanguine (observation). Il vaut mieux alors s’en abstenir. Il est possible qu’on puisse agir encore sur le trouble métabolique, mais on comprend, en voyant l'intensité des lésions que présentait le rein de notre malade, qu'aucun traitement thyroïdien ne puisse les modifier.
Dans le cas de MM. Faure-Beaulieu et Azéma, le trouble : métabolique était d’une intensité telle qu'il est possible que le traitement thyroïdien ne puisse agir qu’à la longue, après avoir été souvent répété ou même puisse rester impuissant.
- Pour toutes ces raisons, nous pensons que ce traitement doit être appliqué très précocement et qu'il ne sera possible de juger réellement de son efficacité que lorsqu'on y recourera d'emblée sans attendre, comme cela se produit le plus souvent actuellement, que les lésions aient atteintune intensité très marquée et que d'autres traitements (théobromine, diurétiques mercuriels) aient été préalablement appliqués, ce qui, indubitablement, doit aggraver les lésions du rein: :
Autres traitements opothérapiques.. + -- Mason, Mac Cann, Meakins, ont employé l'extrait parathyroïdien, les 2 premiers dans les néphrites,le dernier dans la néphrose lipoïdique. C’est la diminution du taux du calcium. qui leur donna l'idée d'employer cette méthode. Ils ont obtenu une bonne diurèse et une diminution desædèmes, ainsi qu’un retour du taux du calcium du sérum à la normale. Ce traitement nous semble plus justifié dans les néphrites que dans ies néphroses lipoïdiques, car dans ces dernières, le taux ducalciumest relativement peu abaissé ;nous avons cepéndant essayé le traitement parathyroïdien dans notre 2° observation ;nous n’en avons obtenu aucun résultat.
L'insuline, administré par Shih-Hac et Mills à la dose de 15 à 20 unités par jour, aurait amené dans 3 cas une amélioration avec une diminution du cholestérol du sérum.
Grossmann, a essayé un traitement par le foie, suivant la méthode de Whipple dans un cas de néphrose lipoïdique ; il aurait observé une amélioration de l’état général et une diminution des œdèmes. :
Traitement de l'anémie.
Munk recommande des préparations de fer. Quand la maladie arrive à son déclin, il donne en outre de l’arseniate de fer et de l’iode à faible dose.
Évacuation des œdèmes.
Les ponctions d’ascite et d’hydrothorax deviennent parfois nécessaires ; l'emploi de scarifications oude mouchetures a été recommandé par Munk, quand les œdèmes sont très marqués ; il nous semble que cette thépapeutique doit être évitée autant que possible, étant donné la facilité avec laquelle ces malades peuvent contracter des infections.
Les purgations SPPIEeS peuvent aider à l'évacuation des
œdèmes.
_ Autres thérapeutiques.
. La transfusion a été conseillée par Epstein dans les cas graves. x
La décapsulation des reins sérait peu indiquée pour Volhard. Kummel, Oehrecker en auraient cependant obtenu de bons résultats.
Les rayons ultra-violets ont été nibiones avec succès par Da Silva Mello, dans un cas où l’ascite tuberculisait le cobaye. Cette thérapeutique pourrait peut être être étendue à d’autres cas dans le but d'améliorer l’état général.
L’ergot de seigle préconisé par Knauer a abouti à des échecs:
Il ne faut confiner ces malades au lit que le moins possible. Les règles d'hygiène générale doivent être observées avec soin et les malades soumis à ces règles d'hygiène nous semblent plus capables de supporter cette maladieà évolution longue et débilitante.
- En résumé, il faut avant tout éviter d'employer la théobromine, les diurétiques mercuriels et de donner un régime lacté ou pauvre en protides. Il faut recommander au contraire, un régime varié, permettant aux malades de franchir la période critique où les œdèmes, les troubles du métabolisme, le rendent plus sensible aux infections. On essaiera d'employer le régime riche en protides, mais il faudra l’abandonner s’il est mal supporté et s’il produit des troubles digestifs de l’anorexie (ce fut le cas des obs. 2et 6).
Il y a peut-être inconvénient à le prolonger trop longtemps, et les expériences de certains auteurs (Osborne et Mendel ; Newburgh et Marsh) montrent que l'emploi d’un régime trop riche en protides, peut être nocif pour le rein.
La thérapeutique par les extraits thyroïdiens devra être commencée de bonne heure, à doses progressives. On fera dés séries de plusieurs jours, séparéés par des' intervalles suffisamment longs. ; “ LE
Nous persons qu’on pourra ainsi améliorer lé pronostic de la maladie.
CHAPITRE I
NÉPHRITE AVEC ŒDÉÈME ET DÉSÉQUILIBRE LIPIDO-PROTIDIQUE
* Parmi les néphrites, il en est qui présentent une association avec un déséquilibre lipido-protidique. Dans ces cas, il ÿ a toujours de l’œdème,
1° Dans les néphrites sans œdème (sclérose rénale avec hypertension et azotémie),le taux du cholestérol du sang est à peu près normal, De nombreux auteurs: Widal, Weil] et Laudat, Murphy, ont constaté ces {aits. Le premier travail de Chauffard, Guy Laroche et Grigaut, semblait avoir montré une association fréquente entre l’'hyper cholestérolémie, l'hypertension et la rétinite dite albuminurique, mais tous lestravaux ultérieurs, en particulier ceux que nous venons de citer ont montré, par des rechérches systématiques, que c’est au contraire avec les œdèmes et l’albuminurie intense que s'associe le plus souvent l'hypercholestérolémie.
_ Par ailleurs, Govaerts a trouvé, dansles cas de sclérose rénale avec hypertension, non pas les mêmes modifications des protides du plasma que dans la néphrose lipoïdique, mais bien au contraire, une augmentation des protides totaux.
-20 Dans ‘les néphrites aiguës hydropigènes, même qüand l'æœdème est trés marqué, Stepp a trouvé un taux normal de cholestérol.
— 120 — DT .… Pour Munk, les lipoïdes seraient dans ce cas: ie un état colloïdal opposé à celui-de la néphrose.. © + ©;
De même, on trouve une augmentation plutôt gi une diminution des protides totaux. De plus, Volhard et Fabr ont montré que les liquides d'œdèmes dans les néphrites aiguës sont riches en protides, contrairement à ceux des néphroses lipoïdiques et des néphrites avec déséquilibre lipoïdo-protéiques. Cependant pour Fahr et Suanson, il ya souvent une diminution des protides du plasma.
Il ya donc encore des points obscurs dans cette question. Néanmoins, il semble que le facteur rénal soit ici prépondérant, comme l'ont démontré les travaux de Widal et de ses collaborateurs. |
Nous avons pourtant observé au cours d'une pneumonie, un cas de néphrite aiguë hydropigène dans lequel existait une ébauche de déséquilibre lipido-protidique: Mais il faut remarquer que le chiffre de cholestérol était à la limite supéalbumines, se rencontre dans foutes les pneumonies sans néphrite.
rieure de la normale, et que l’inversion du rapport
_ Néanmoins ces modifications se sont maintenues assez longtemps après la fin de la pneumonie pour qu'on puisse leur attribuer peut-être un rapport avec l’œdème.
Voici cette observation :
OBSERVATION VI
Ma..., garçon de 7 ans. Malade du service de M. le D- Apert.
Antécédents. — Né à terme. Développement normal. A eu la rougeole; la diphtérie, la varicelle, les oreillons, la: coqueluche.
Parents bien portants. La mère n’a pas eu d’avortement. 2 frères bien portants.
Histoire de la maladie, — Te 18 octobre 1938, en n pleine santé; l'enfant eut brusquement dans la matinée des frissons, puis. un. point de côté droit. Le soir, $a température était de 4004. Les.
: Jours suivants, la température se maintint au-dessus de 390. Le 22 octobre, apparition d’ædème du scrotum. Pas Den pas de douleurs lombaires.
Le 23 octobre, il entre à l'hôpital.
Examen du malade le 23 octobre. — Température 39°. On trouve en examinant les poumons, les signes d’un foyer pneumonique : matité occupant en arrière la moitié supérieure du champ pulmonaire . gauche ; au même endroit nombreux râles fins, souffle expiratoire. La radiographie confirme le diagnostic de pneumonie du sommet. Il existe un œdème assez marqué occupant la partie inférieure de la paroi abdo- -minale et surtout le scrotum.
Les urines sont assez abondantes, 500 à 600 centimètres cubes par 24 heures. Elles contiennent 1 gr. 50 d’albumine par litre, quelques leucocytes des cellules épithéliales, pas E cylindres.
Le poids est 15 kgr. 850.
Evolution. — Le 24 octobre, la température est tombée à 3706 et le 25 octobre à 37°2. Depuis elle s’est maintenue entre 370 et 3505, jusqu’à la sortie de l’hôpital. Les signes pulmonaires dis paraissent en quelques jours. Mais la crise urinaire ne se produit pas : la quantité d’urine reste de 5oo centimètres cubes par 24 heures, le poids se maintient à 17 kgr. 850. Le 26 octobre, il y a 1 gr. 25 d’albumine par litre d'urine ; le 27 octobre,1 gramme. L'enfant est maintenu au régime lacté. PSE
Le 28 octobre, le sérum contient 1 gr. 50 d'urée par litre.
Le 30 octobre, un examen plus complet du sérum (voirtableau7) montre une très légère augmentation des lipides (à la limite de
albumines,
la normale) etune inversion du rapport globulines
Le 2 novembre, le taux des urines s'élève à 750 centimètres
cubes on trouve 3 gr. 5o de chlorures par litre d’urine. Le 3 novembre. même quantité d'urine, ainsi que le 4. Le poids est descendu à 16 kgr. 300. Les jours suivants la diurèse aug-
mente très progressivement pour atteindre 1 litre le7 novembre,
et s’y maintenir jusqu’à la sortie du malade. Le poids est alors
de 16 kgr. 200. Il n’y a plus d’œdème depuis le 6 novembr & et.
plus que des traces d'albumine dans l'urine.
L’ enfant sort de l'hôpital le 15 novembre, complètement guéri. : Ace moment (voir tableau 7). les chiffres des protides et de
lipides étaient redevenus normaux,
He ADD
© Nous l'avons revu plusieurs fois depuis, la dernière le 15 jan: vier 1927. Il n’a plus eu d'œdème, d’albuminurie. Son poids était le 6 décembre de 16 kgr. 900.
Le métabolismebasal était le 22 novembre 1928 de 45 calories par heure et par mètre carré, au lieu de 54 normal à cet âge. Il était donc abaissé de 16,5 %. Nous avons soumis l'enfant à un traitement. thyroïdien (5 cgr. par jour pendant 10 ours 10 ns de repos et réprise du traitement).
TABLEAU VI 30 X = 15 XI Lipides totaux . Re re. 43,26: 6,90 Cholestérol ..... EEE FORTS: 2:95 1,99 cholest . .
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39 Dans les néphrites chroniques et dans certaines néphrites subaiguës, on peut rencontrer le syndrome de É déséquilibre lipido-protidique.
Murphy a publié un travail portant sur de très nombreux cas de néphrite chronique, et d’où il avait systématiquement. exclu les néphroses lipoïdiques. En effet, tous ses cas s’accompagnaient d'hématuüries, d’élévation de la tension artérielle, d'élévation du taux de l'urée sanguine, de rétinite, et,
dans dé nombreuses observations, il a pu faire l’autopsie qui a toujours montré, soit une sclérose rénale très avancée soit une glomérulo-néphrite inflammatoire importante. Il conclut de l'examen de tous ces cas, qu'il existe toujours dans les néphrites chroniques qui s’accompagent d'œdème, un syndrome caractérisé par :
Elévation du cholestérol du plama.
Dépôt abondant de lipoides dans les tubes du rein.
Présence de lipoïdes biréfringents dans l'urine.
Par contre, dans tous les cas sans œdème (glomérulo-
néphrite ou sclérose rénale) on ne rencontrerait jamais ces symptômes et à l’autopsie. si on trouve une infiltration lipidique des tubes du rein, jamais il ne s'agirait de lipoïdes biréfringents, mais simplement de graisses neutres. _ Bennet, Davies et Dodds, aboutissent aux mêmes con” clusions et disent avoir toujours rencontré dans les néphrites chroniques accompagnées d’œdème une élévation marquée du taux du choléstérol sanguin. 4"
Daniels dans deux cas de néphrite so avec eine a pu vérifier par une biopsie pratiquée au cours d’une décapsulation qu'il y avaitune infiltration des tubes SonbUrAéE par les lipoïdes biréfringents.
Bing et Heckscher pensent que l'œdème est toujours associé dans le mal de BABU a une DEP EOR du cholestérol du sang.
L'infiltration par les éthers du cholestérol du parenchyme rénal peut atteindre dans les néphrites chroniques un degré aussi marqué et peut être même plus marqué que dans les cas les plus intenses de néphrose lipoïdique. C’est en effet des cas de cette sorte qu'ont décrit les auteurs anglais sous le nom de Myelin-Kidney. L'aspect macroscopique du rein est compiètement modifié dans ce cas. Malheureusement, les auteurs de cette description (Mac Nee, Weber), ne donnent que des observations cliniques insuflisantes.
Notons que, contrairement aux auteurs précédents, déjà Widal, Weill et Laudat avaient constaté que l'édème du
malde Bright même dans les formés chroniques, ne ‘associe pas toujours à üne augmentation des lipides du sérum, Elwÿn: à fait les mêmes constatations. » à Nous avons observé deux cas de né iphrite chrouique € avec ædèmes chez des enfants. Dans l'un le taux du cholestérol était normal, dans l'autre, il dépassait peu la normale. Il y avait une diminution relative de la sérine-albumine dans les 2 Cas. Cependant ces modifications peu importantes n’ont rien de comparable à celles de la néphrose lipoidique. Voici ces observations :
OBSERVATION VII
Glomérulo-néphrite subaiguë consécutive à une angine.
G. L,. Yvonne, 14 ans, malade du service de M. le Docteur Apert.
EEE — Dole amygdalites à répétition ; ; réglée à
‘âge de 13 ans, toujours de façon irrégulière ; n’a plus ses règles SERoR le début de la maladie.
- Histoire de la maladie. — Au début d’août 1928, angine avec fièvre durant 8 jours. La guérison sembla complète, mais huit jours après la fin de l’angine, le 15 août 1928, on constata de l’ædème des paupières. Dès ce moment on rechercha l’albumine dans les urines, on trouva 8 grammes par litre. Quelques jours après l'œdème gagna les membres inférieurs. Mais l’état géné: ral était beaucoup plus atteint qu’au début d’une néphrose lipoidique ; il y avait de la fatigue, de l'amaigrissement. De plus, l'ædème céda très vite au régime lacté et ne se reproduisit plus que de façon momentanée et toujours peu marquée. Cependant, devant la persistance de l'atteinte de l’état général et de l’albuminurie, on fit entrer l'enfant à l'hôpital le 18 septembre 1928.
Examen de la malade. — Enfant bien développée; on est frappé par sa pâleur et sa maigreur. Il n’y a pas d’œdème ; le poids est de 31 kgr. 650. Appareil cardio-vasculaire : pouls 80, cœur normal, tension artérielle 15 1/2-10 ie mesurée à appel de Vaquez. AS DEAN TRE TRESE AVE ELA
Les urines sont peu Gates 530 éentimetiés cubes: albü-
mine 5 grammes par litre. Ony trouve. quelques polynucléaires, pas de microbes, pas. de. -cylindres, pas d’'amas biréfripgents. Néanmoins une autre fois on. a trouvé dans quelques cylindres quelques points brillants à la lumière polarisée, ce qui, comme nous l'avons dit, n’est Rte ent caractéristique de la ASphReSe Hpeidique;
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L'examen du sang donne les résultats suivants: globules rouges 3.280 000 ; globules blancs 19.000 ; polynucléaires 69 Me Le18 septembre, on trouve 1 gr. 30 d’urée par litre dé sérum.
Evolution. — Sous l’influence du régime lacté et du répos, l’état s'améliore : la diurèse s'élève à r.500 centimètres cubes dès le 22 septembre et à 2 litres le 27 ; elle se maintient à 2 litrés jusqu’au 14 octobre. Parallèlement, l’albuminurie baisse rapidement. Le 23 septembre on trouve 2 gr.bo par litre et lé28 ogr.25 ; depuis elle s’est maintenue au-dessous de 1 gramme par litre. La tension ‘artérielle redevient normale (13-9). L’urée sanguine : redevient presque normale. Le 26 septembre on trouve o gr. 4; le & octobre.o gr..38,lex8 octobre o gr: 40. Après une légère poussée
d'œdème préalable (le poids était remonté à 32 kgr. 4oo le 24 septembre et le > octobre) le poids diminue. L'enfant pesait 31 kgr.400 le 9 octobre et 30 kilogrammes le 16 et le 19 octobre. Le 4 octobre à la suite d'injections intraveineuses d’urotropine apparaît une hématurie abondante de type rénal ; elle nere environ 3 semaines,.
Vers le milieu d’octobre, nouvelle période d'oligurie relative ; 45o centimètres cubes d’urine par 24 heures. Le poids remonte progressivement à 33 kilogrammes ; l'albuminurie atteint 2 et & grammes par litre ; apparition d'œdème assez marqué des membres inférieurs. Pas d’ascite, pas d’hydrothorax. Le 8 novembre.on fait un examen chimique du sang dont on verra plus loin les résultats. Le 6 décembre, les œdèmes ont disparu etl’état s’est amélioré, mais. néanmoinsles modifications du sérum au point de vue des lipides et des protides persistent. L'enfantést sortie de l'hôpital maïs a été revue régulièrement tous les 8 jours jusqu'à la fin du mois de décembre. L'état reste bon, le poids est stationnaire, il n’y a pas d’œdème, il reste toujours de l’albumiïne dans lès urines entre r et 2 grammes par litre.
OBSERVATION VII
B..., garçon de 8 ans. Malade du service de M. le Dr Apert.
Antécédents. —. Né à terme ; poids de naissance : 3 kgr. 7950. Froubles digestifs dans les premiers mois, bronchite à l’âge de 4 mois. Varicelle à 6 mois et rougeole à 7 ans.
Antécédents héréditaires. — La mère a eu un avortement il y a 16 ans et un. accouchement, à terme ily a 13 ans: l'enfant est mort le lendemain de sa naissance d’une hémorragie intestinale.
_Le père est réformé pour hypertrophie du cœur. La mère présente également une irido-choroïdite. Il est donc pebate qu'il existe de la spécificité chez les parents.
Histoire de la maladie. — L'enfant a toujours eu des troubles digestifs. Il a depuis 2 ans des crises de céphalée : accompagnées de vomissements et de température à 40°. Pendant les crises il reste au lit pendant quelques jours et ensuite là guérison semble complète ; mais ces crises se reproduirent: envirom tous les 15 jours. Depuis 2 ans égalemènt il a presque constam-
- te
ment de l’œdème de la face ; jamais il n’a eu de douleurs lombaires et jamais d’œdème en d'autres points du corps. On a recherché pour la première fois l’albumine dans l’urine il y a 15 jours ; on en a trouvé une faible quantité.
… Examenle27novembre 1928 : enfant bien développé, sans signe d’hypothyroïdie, œdème de la face, d'intensité moyenne ; paupières bouflies. Albumine dans l'urine : 50 cg. par litre. Réaction de Wassermann négative; urée du sang 0,39. Diurèse 350 cm.
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Le régime déchloruré amène une amélioration ; le 1° décembre. il n’y a plus d’albumine dans l’urine et lalbumine ne reparaît pas après 2 heures de station debout, Le 2 décembre lenfant sort de l’hôpital conservant un peu d’æœdème de la face, il n’a toujours pas d’albumine dans l’urine. Revu le 7 etle 21 décembre; l’æœdème de la face avait un peu augmenté pas d’albumine dans l’urine ; bonne élimination des chlorures (8 gr. par litre). On vérra dans le tableau ci-joint les résultats des examens chimiques du sang. Le taux du cholestérol est absolument normal; il existe des modifications des protides du sang qui peuvent peut-être
expliquer la persistance de l’œdème malgré la bonne élimination des chlorures. se
En résumé, dans ces deux observations, les signes sont bien différents de ceux de la néphrose lipoïdique. On trouve bien des modifications des protides de sang ; mais, comme nous verrons, on peut en rencontrer aussi dans de nombreuses affections où existe une tendance aux œdèmes. Par contre il ‘n’y a pas de troubles du métabolisme des lipides comparable à ceux de la néphrose lipoïdique. Il s’agit donc bien là de deux maladies absolument différentes.
La seule observation où nous ayions noté une association entre les symptômes de la néphrite chronique et ceux de la néphrose lipoïdique peut s’interprêter d’une façon particulière En effet il s’agit d’une néphrite scarlatineuse survenue chez un enfant qui avait présenté déjà des œdèmes et on pouvait penser à une néphrose lipoïdique ancienne sur laquelle s'était greffée une néphrite. L'examen anatomique confirma cette impression clinique eu montrant des lésions semblables à celle de la néphrose lipoïdique paraissant anciennes et une glomérulo- néphrite. qui était certainement de date beaucoup plus récente.
Nous n'avons pas examiné un nombre suflisant de cas pour ‘affirmer que chaque fois qu'on trouve associés les symptômes de ces deux maladies, il s'agit d'une néphrite greffée sur une néphrose ; cependant il suffit que cette éventualité soit possible pour que l’on soit amené à interpréter avec prudence ces cas complexes .
Comme nous l'avons dit,les malades atteints de néphrose lipoïdique, sont très sensibles aux infections ; beaucoup d'ailleurs sont porteurs d’amygdalites chroniques, de lésions pharyngées. Il est possible que des lésions infectueuses des glomérules se développent au cours de l’évolution ;on verrait alors apparaître des hématuries de Léléva tion de la tension artérielle, de l’azotémie.
Voici l'observation dont nous venons de parler:
25 AS ie
OBSERVATION IX
Nous avons pu observer ce* malade dans le service de M. le
Dr Hallé, que nous remercions ici d’avoir bien voulu nous autori-
_riser à suivre l’évolution de an maladie et à prélever des pièces d RUE
D. O. Max, garçon de 14 ans, entre à l'hôpital le 20 septembre :
1928 pour albuminurie avec œdèmes et état général grave. Antécédents : rougeole et coqueluche. Depuis 1 an 1/2 a souvent des angines. En mars 1928 eut des douleurs lombaires et de la bouflissure des paupières pendant plusieurs jours. On ne rechercha pas l'albumine. En juin 1928 scarlatine d'intensité moyenne. On constata le quinzième jour une légère albuminurie sans aucun autre signe de néphrite. Il sortit de l'hôpital le quarantième jour conservant de l'œdème des paupières et une albuminürie de 7 à 9 grammes. Depuis l’albuminurie a constamment persisté, et s’est maintenue toujours au mêmetaux, comme l'ont montré de nombréux dosages. Les œdèmes n'étaient pas considérables mais il y avait très souvent de la bouffissure des pau pières et parfois de l’œdème des ReRNee
En septembre il est examiné à la consultation de: rhinologie .
à l'hôpital des FA et on constate une affection chronique du cavum. Il entre de nouveau à l'hôpital.
Examen le 20 septembre. — Pâleur très marquée, œdème assez intense intéressant surtout la face. Pas de fièvre. Poumons :
quelques râles sous-crépitants aux bases. Appareil cardio-vas-.
culaire : léger éclat du second bruit au foyer pulmonaire , cœur régulier ; pouls : 85 pulsations par minute ; tension artérielle (Pachon) 15 1/2-9 ; Urine 50 à 600 cm? par jour, alburmuine 7 à 9 grammes par litre. L'examen au microscope du culot de centrifugation donne les résultats suivants : nombreux globules rouges, polynucléaires, cylindres épithéliaux, pas de microbes. Le 12 novembre on fait une numération globulaire qui donne les résultats suivants : globules rouges 2.300.000, globules blancs 16.200.000 ; polynucléaires 71% .. Plusieurs examens chimiques du sang ont montré des modifications. tout à. fait analogues à celles de la péphrose lipoidique et de plus une azotémie très
R. Wahi 9
marquée qui s'est accentuée par la suite. Le sérum était très nettement lactescent (voir tableau 9).
L'état général s’est aggravé rapidement et la mort survint le 23 novembre dans le coma urémique.
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Autopsie
24 heures après la mort. Ascite libre ; double hydrothorax. | _ Reins augmentés de volume. Poids 150 gr. et 160 gr... Décapsulation facile. :
Surface semée de taches jaunâtres et de points D A la coupe : corticale élargie, blanc grisâtre avec. glomérules très visibles et nombreux points hémorragiques. 4 £ Médullaire rougeâtre, bien distincte.
Foie augmenté de volume.
Rate grosse.
Gros AE pré et- Po en prenchiques et EME riques. |
Examen histologique.
Reins. — Déjà à l'examen au faible grossissement on se rend compte que le parenchyme est le siège de lésions très complexes, les glomérules paraissent très volumineux, on rencontre des zones alternantes de tubes très dilatés et de tubes collabés. Le tissu interstitiel a par places nettememt proliféré et s’est infiltré de cellules inflammatoires.
Examinées avec plus de détails les lésions se présentent de la façon suivante :
Corpuscules de Malpighi. — La plupart des corpuscules sont énormes, leur structure est complètement bouleversée, les bouquets glomérulaires présentent une prolifération extraordinaire des cellules endothéliales avec fibrose et disparition complète des lumières vasculaires. Ces glomérules ainsi modifiés sont souvent soudés avec les feuillets capsulaires, voire même avec le tissu conjonctif péri-capsulaire. L’épithélium capsulaire luimême présente des modifications considérables. Il y a prolifération avec tassement des cellules, étranglement de certaines parties capsulaires qui sont transformées en espaces tubuleux souvent remplis de végétations papillaires.En somme c’est l'aspect typique de la glomérulite infectieuse subaiguë.
Tubes. — Les altérations des tubes sont extrémemént prononcées, elles intéressent tout particulièrement les tubes contournés ; une partie de ces tubes est dilatée, tapissée par des cellules vacuolaires partiellement dégénérées. Les éléments dégénérés desquament et très souvent la Inmière du tube est encombrée de détritus cellulaires. Dans d’autres régions les tubes contournés sont complètement colabés, leur revêtement est constitué par des cellules aplaties, basophiles, nettement différenciées. L’épithélium des anses de Heele présente souvent des phénomènes de nécrose, les pièces intermédiaires sont dilatées, leur lumière est remplie de cylindres granuleux et hyalins.
A l'examen des coupes colorées au Scharlach on constate la présence de corps gras en abondance dans les tubes dilatés, l’infiltration graisseuse atteint à ce niveau des proportions énormes si bien que dans ces coupés aucun détail structural n’est visible.
Fe A
On trouve beaucoup de graisse dans les cellules du tissu interstitiel de la corticale.
L'examen à la lumière polarisée montre que ces graisses sont en grande partie biréfringentes.
Foie. — Congestion assez intense, lésions d'hépatite parenchymateuse avec phénomènes de dégénérescences parcellaires Stéatose assez prononcée,notamment dans la région centro-lobulaire. |
Rate. — Corpuscules de Malpighi atrophiques. Pulpe rouge nettement congestionnée avec réaction infectieuse évidente, on y rencontre de nombreux leucocytes et plasmocytes.
Surrénales. — Corticale normale ; ce qui frappe c’est le nombre extrêmement. restreint des spongiocytes. Médullaire bien développée.
Corps thyroïde. — Vésicules volumineuses avec cellules aplaties et colloïde très dense, craquelée.
Plusieurs ganglions mésentériques et trachéo-bronchiques présentent des lésions de tuberculose ancienne.
En résumé, l'interrogatoire montrait qu'avantsa scarlatine, l'enfant avait présenté des poussées d’œdème. L'autopsie montra outre la glomérulo-néphrite typique telle qu'on la voit dans la néphrite scarlatineuse, une infiltration très marquée des tubes du rein par des lipoïdes biréfringents, accompagnée d’une sclérose du tissu interstitiel, qui ne pouvait s'expliquer par des lésions datant seulement de quelques mois. :
Il s'agissait donc probablement d'une glomérulo-néphrite scarlatineuse greffée sur une néphrose ancienne.
En conclusion,il nous semble que le diagnostic de néphrite avec syndrome de déséquilibre lipido-protidique demande à être précisé ; il faut distinguer 3 cas différents :
10 Des néphrites-chroniques s’accompagnant de modifications analogues à celles de la néphrose lipoïdique, sans qu’on puisse savoir la raison de cette association.
C'est à ces types que nous réserverons uniquement le nom de néphrite avec déséquilibre lipido-protidique.
20 Des ho lipoïdiques vraies, évoluant vers l’atrophie rénale néphrotique et s ‘accompagnant alors d'élévation de l’urée sanguine.
30 Des néphroses lipoïdiques vraies, rer de ais mérulo-néphrite infectieuse surajoutée.
Nous pouvons maintenant comprendre comment plusieurs auteurs ayant eu l’occasion d'examiner certains de ces cas complexes, en.sont arrivés à nier l'individualité de la néphrose lipoïdique.
Dyke a décrit 6 cas qu'il considère comme des cas de mal de Bright chronique, avec œdème. En réalité, l'examen montre qu’ils comprennent:
Des néphrites chroniques glomérulaires ;
Des maladies amyloïdes ;
Des néphroses lipoïdiques vraies.
IL se refuse à distinguer ces différentes formes, parce qu'il a trouvé toujours des lésions glomérulaires.
Mais ces lésions glomérulaires n'ont rien de comparable les unes aux autres, dans ces divers cas.
CHAPITRE Il
LES ŒDÈMES AVEC DÉSÉQUILIBRE | LIPIDO-PROTIDIQUE D'ORIGINE ALIMENTAIRE
L'insuffisance d'éléments azotés dans l’alimentation peut amener un syndrome particulier qui a bien des points communs avec celui de la néphrose lipoïdique.
Les ædèmes de famine ont été Sipales * à divérées reprises (Marcel Labbé).
Au cours de la guerre de 1914, de nombreux cas en ont été signalés, surtout en Allemagne et en Autriche.
Falta, dans les œdèmés d’inanition obsérvés pendant la guerre, a constaté une diminution des protides du plasma. Kohman et Denton ont obtenu expérimentalement chez l’animal, avec une alimentation pauvre en protides (carottes) des œdèmes qui ont disparu en ajoutant de la caséine aux aliments.
Les expériences d'Abderhalden et Samuely ont démontré que le jeûne amène une diminution des protides totaux du sérum. Ils ont fait jeûner des chevaux. Les protides sont tombées au bout de 10 jours de jeûne, de 88 à 58 grammes par litre dans un cas et de 80 gr. 2 à 90 grammes par litre dans un autre, Chez les animaux jeunes et chez les enfants, beaucoup plus sensibles à la carence, azotée, il se produit beaucoup plus facilement un abaissement des protides totaux.
Mme Erna Lévy a signalé récemment chez un enfant de 2 ans 1/2 un abaissement des protides totaux à 55 gr. 89 à la suite de troubles digestifs. L’assôciation de la chute des | albumines
protides du plasma avec l’inversion du rapport globulines :
et avec des œdèmes a été signalée dans une observation de MM. Ribadeay-Dumas, Mathieu et Max Lévy:
À la suite d'un régime hydro-carboné exclusif très longtemps prolongé institué chez un enfant qui présentait des troubles digestifs depuis l'âge de 6 mois, ces auteurs ont observé, chez un enfant de 3 ans, l'apparition d’un œdème très marqué avec diminution des protides totaux, et inversion du rapport Dune
globulines
Dans l’æœdème des vagabonds,qu’il faut probablement rapprocher de l’æœdème de famine, Gowerts a signalé une diminution des protides du plasma. =
Augmentation de la:lipémie dans l’inanition — Elle a été signalée par différents auteurs (voir Joel). Enfin, Vandorfy, cite aussi également une observation d’œdème chez un enfant qu'il attribue à des troubles alinrentaires ; il n’y avait aucun signe de lésion rénale et il a revu l'enfant pendant deux ans consécutifs sans que jamais il se produisit de nouveaux troubles.
En résumé, dans l’inanition certains auteurs ont observé des œædèmes et des modifications des protides du plasma; d'autres ont-observé de l’hypercholestérolémie. Aucun n’a recherché à la fois tous ces troubles.
Nous avons eu l’occasion d'observer un enfant de 3 ans, atteint d'un œdème très marqué, qui nous semble rentrer dans le cadre des œdèmes par carence azotée ; nous avons observé au complet chez lui le syndrome de déséquilibre lipido-protidique.
Nous remarquons dans notre cas, l’abaissement marqué du métabolisme basal et les signes d'hypothyroïdie. Faut-il attribuer à l'insuffisance thyroïdienne un rôle dans la ‘plus grande difficulté d'utilisation des protides amenant une plus grande facilité de production du syndrome de carence azotée. Déjà Eppinger, dans les œdèmes de guerre avec fonction
rénale normale, attribuait un rôle au corps thyroïde ; signa-
lons que Pohle attribue;ce même rôle à l'hypophyse,
Voici l'observation :
OBSERVATION X
Nous avons observé ce malade dans le service de notre maître le Dr Apert.
G..., garçon de 4 ans.
Antécédents personnels : bronchite à l’âge de 2 mois 1/2 ; entérite à l’âge de 2 ans, ensuite scarlatine et varicelle. Pendant la scarlatine, il n'y eut aucune complication rénale. Cet enfant ne manygeait depuis son sevrage presque pas de viande ni de poisson. Îl ne prenait de l’un ou de l'autre qu’une fois par semaine. Le régime ne comportait que peu d'albumines végétales ; haricots, pois, lentilles. Les pommes de terre formaient le fond de son alimentation ; il en prenait tous les jours à chaque repas,avec du pain et des légumes verts.
Histoire de la maladie. — Le 28 octobre 1928, l'enfant qui paraissait en très bonne santé eut brusquement de l’œdème des paupières ; il n'avait aucun malaise et son état n’inspirait aucune inquiétude. Progressivement, les jours suivants, l'æœdème se généralisa, intéressant d’abord les mollets puis tout le reste du corps. L'enfant fut aussitôt mis au régime lacté qui n’amena aucune modification de son état.
. Examen du malade le 3 porte 1928, date de son entrée à l'hôpital :
Il présente une anasarque : la face, les paupières, les membres inférieurs sont tuméfiés et déformés ; il y a même un léger œdème des membres supérieurs ; l'abdomen est augmenté de volume il y a un peu de matité dans les flancs, matité qui se modifie suivant la position du malade ; il y.a donc un ascile libre, quoique assez peu abondante : "il n’y a pas de signe d'hydrothorax L’examen des poumons ne montre que quelques : râles de bronchite ; il n’a pas de fièvre et l’état général est satisfai-
sant. [’œdème a le-même aspect que celui de la néphrose lipoïdique ; aussi fûmes-nous très surpris’ de ne trouver aucune modification pathologique par l'examen de l'urine.
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L’urine est claire ; elle est peu abondante: 200 cc. par 24 h. au microscope on ne “trouve pas d'éléments figurés, pas de cylindres, il n'y à d’ailleurs pas de culot après centrifugation, L’urine ne contient pas d’albumine. Le poids est de 16 kgr. 250. Pendant deux jours, nous maintenons le malade au régime lacté : l’œdème persiste. A partir du 4 novembre on donne un régime varié comprenant une quantité abondante de viande, Dès le 6 novembre la diurèse remonte progressivement ; le 8, elle atteint 7950 cc. et le poids descend à 16 kilogrammes L’élimination de chlorure de sodium est très abondante : 9 gr. 80 _ parlitre. Leg on trouve 6 grammes de chlorure par litre ; le 12 il existe une véritable polyurie : 1500 cce., puis ensuite la diurèse diminue progressivement et se fixe à 506 cc. à partir du 14. Dès le 13 novembre le poids était descendu à 13 kgr. 500 ; l'œdème avait complètement disparu. Le 16 il y avait éncore 7 gr. 02 de chlorures par litre d’urine, Les 17, 18 et 19 novembre, on donne
en plus de l’alirmentation précédente 6 grammes de sél par jour ; le poids remonte à 14 kgr. 150, l'œdème ne se réproduit pas ; le 19 l’entant sort de l'hôpital en bon état. Cependant il restait pâle et sa mère nous apprend alors qu'il a toujours été lent de mouvements, quoique intelligent. I] avait souventles extrémités froides et la peau sèche, Devant ces signes d’hypothyroïdie, on fit un métabolisme basäl qui fut nettement abaissé (— 22 0/0).
On prescrivit alors o gr. 05 de corps thyroïde pendant des séries dé to jours interrompus pàr 10 jours de répos. En même temps on conseilla de continuer un régime varié, aussi que la viande hachée. Nous avons revu régulièrement cet enfant tous les 8 jours depuis sa sortie de l'hôpital jusqu’au 17 janvier. Le 29 novembre il reste dans le même état, sans œdèmé, l'urine contient 10 grammes de chlorures par litre, pas d’albumine. Le 7 décembre l'enfant a meilleure mine, sau poids est de 14 kgr. 100, il n’a pas trace d’œdème, sa peau est moins sèche, ses extrémités restent froides ; le 20 décembre, l’enfant est toujours en excellent état ; le poids est de 14 kgr. 250 ; il n’a pas d’albumine dans l'urine. Le 17 janvier enfin, l’état est toujours le même.
En résumé, nous avons observé un syndrome d'œdème accompagné de signes d'hypothyroïdie et de modifications des lipides etdes protides du sang : laguérison s’est produite rapidement en donnant de la viande en quantité abondante àcet enfant qui en avait toujours été privé. En même temps le taux des lipides du sang et des protides était redevenu absolument normal. Il n’y a jamaiseu aucun signe d'atteinte rénale êt l'urine était normale. Le taux de l’urée sanguine est resté normal égalément et dépuis jamais nous n’avons trouvé ni albumine, ni cylindres, ni éléments figurés d’aucune sorte dans l'urine. Il s’agit donc bien d'un œdème par carence azotée qui s'est accompagné des mêmes troubles du métabolisme que les œdèmes de la néphrose lipoïdique.
Ed
L'INFILTRATION LIPIDIQUE DU REIN DANS L'EXPÉRIMENTATION
On a pu reproduire chez les animaux des lésions ana: logues à celles de la néphrose lipoïdique par trois méthodes :
Intoxication par des substancés nocivés pour lérein; ‘+
Administration de hautes doses de cholestériol ;
Emploi simultané des deux procédés.
10 Néphrile toxique expérimentale avec infiltration lipidique des cellules du rein, —— Suzuki a pu obtenir par l’urane un rein atrophique tubulaire ayant a RS du rein atrophique néphrotique.
Wichert, Jakowleva et Postpeloff ont intoxiqué des animaux par le sublimé, la cantharidine, l'urane; Dans tous les cas ils ont obtenu les mêmes altérations rénalés. Mais chez les animaux intoxiqués par le sublimé, ils ont obtenu une hÿper-choléstérinémie ét une hydrémie plus grande, quelle que soit la quantité de liquide absorbée,
En réalité ces néphrites toxiques n’ont que de lointains
rapports avec la néphrose lipoidique, en particulier le syn-
drome humoral manque. Il s’agit plutôt de néphrite avec infiltration de lipides. \
2° Maladie cholestérinique expérimentale. — Où bbient des lésions rénales qui se rapprochent beaucoup plus de celles que l’on observe chez l'homme en nourrissant des animaux, surtout des herbivores, avec :du cholestérol dissout dans l'huile. : ;
Bailey nourrit des lapins avec des ie du. cholestérol et du j jaune d'œuf. Il obtient des lésions du rein.
Schünheimer obtient avec de l'huile cholestérinée les mêmes résultats, mais seulement en HP de hautes doses de façon prolongée.
Chuma et Schônheimer obtiennent avec la lanoline, produit riche en cholestérol, des résultats beaucoup plus rapides avec des doses plus faibles. Les lésions rénales obtenues sont très voisines de celles de la néphrose lipoidique :
Aspect macroscopique. — Les reins-sont augmentés de volume. On y voit de petites rétractions à la surface. Les altérations siègent surtout à la limite cortico-médullaire, sont disposées en bandelettes radiaires entre lesquelles se trouvent des segments sains.
Lésions histologiques. — Infiitrations des cellules épithéliales par des lipoiïdes biréfringents, Les cellules peuvent être détruites à la suite de cette infiltration. Les glomérules sont toujours conservés, légèrement infiltrés de ee L'espace capsulaire est généralement dilaté.
Ignatowski donne à de jeunes lapins, en plus du régime habituel, du jaune d’œuf et du lait en abondance. Il constate de l’albuminurie, de l’ascite:et des lésions de différents organes. L’albuminurie et l’ascite ne surviennent pas chez des animaux témoins mis au lait, sans jaune d'œuf.
‘Dans les reins se produit une infiltration praisseuse de beaucoup de cellules des canalicules. is
- L'auteur constate de :plus une artério-sclérose, une cirrhôse hépatique débutante, une hypertrophie de la corticale
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surrénale, une hypérplasie des cellules de la pulpe de la rate. 2 Lôwenthal en nourrissant des omnivores avee du cho: lestérol obtient, outre les lésions rénales, de l’athérome ayant la même localisation que chez l'homme dans la néphrose lipoïdique, de l'hypercholestérolémie et de l'hypertension. Les lésions artérielles sont néanmoins beaucoup plus fréquentes et beaucoup plus précoces que celles de la néphrose lipoïdique humaine. L'hvpertension artérielle ne serait pas pour Lüvwenthal un élément de différenciation aussi nette qu’on pourrait le croire. En effet si chez l'homme on ne constate pas d’hypertension dans la néphrose lipoidique, chez l'animal l’'hypertensiôn disparaît dès que l'hypercholestérolémie a‘atteint des chiffres élevés.
Dewey a obtenu une infiltration de cholestérol des épithéliums rénaux par une méthode différente : injection dans les veines et dans le péritoine d’une solution de cholestérol.
Dans ces diverses expériences une hypercholestérolémie prolongée a toujours produit une infiltration lipoidique des épithéliums des reins et des lésions artérielles ; mais malgré celà la maladie cholestérinique du lapin diffère notablement de la néphrose lipoïdique de l'homme. Certains symptômes,
comme l'hypertension et l’arcus corneae ne se rencontrent que chez l’animal.
De plus l’évolution clinique n’est nullement comparable dans les deux cas; on ne trouve pas de modifications des albumines du sang (Grossmann) et surtout pas d'œdème.
30 Méthodes utilisant à la fois des substances toxiques pour le rein et l'alimentation riche en cholestérol. — On a des résultats qui s’éloignent encore plus de la néphrose lipoïdique humaine.
Bing, Heckscher et Jessen injectent chez des lapins, pendant une longue période de temps {4o à 60 injections s’étageant sur üne période de 2 à 3 mois) des substances toxiques pour le rein (acétate d’urane, phosphore, chromatede potasse) Ils observent une légère albuminurie, mais aucune augmen-
tation des lipides totaux et du cholestérol du plasma. Chez des animaux soumis en plus à des saignées, ils ont trouvé une augmentation des lipides totaux et du cholesté. rol ; ils en concluent que l’augmentation de la lipémie est en rapport avec la diminution des albumines du sang. Esposito obtient les mêmes résultats chez des chiens et des lapins chez lesquels il provoque une anémie expérimentale progressive par des injections d’acétate de plomb, de toluylène diamine, de saponine et de benzol.
Wacker, Hueck provoquent une infiltration lipoidique du tissu dés herbivores en les alimentant avec du cholestérol. Gross et Genck ont oblenu des résultats analogues à ceux de Bing, Heckscher et Jessen au moyen de l’acétate d’urane; ils provoquent ainsi une élimination de lipoïdes birétringents par l'urine. sS - Welimann et Biach nourrissent des lapins avec 1 gramme de cholestérol pendant 25 jours,et donnent du nitrate d’urane pendant les 7 derniers jours. | Chalatow a fait des expériences analogues.
CHAPITRE Il
Sans vouloir traiter d’une façon générale la question de l’œdème, nous devons dire un mot des différentes théories qui ont pu être données à ce sujet avant d'examiner le cas particulier de l’œdème dans la néphrose lipoidique. ;
On peut classer ces théories en 4 groupes ::
Théories rénales.
Théories sanguines.
Théories vasculaires.
t Théories tissulaires.
10 Théorie rénale.
Elle invoque comme cause de l’œdème la rétention des chlorures par suite de l’élévation de leur seuil d’excrétion. Il y a dans un premier stade, chlorurémie et hydrémie avec déjà augmentation de poids, dans un deuxième stade, l'œdème se constitue. Cette théorie a été solidement établie par les travaux classiques de Widal, Lemierre, Javal, Pasteur-Vallery-Radot. Maïs elle a été établie dans les néphrites. Nous ne croyons pas qu’elle soit valable pour la néphrose lipoidique.
Contre elle, on peut ici invoquer :
‘1° L'évolution de la chlorémie au cours de l'épreuve de déchloruration et de chloruration (voir plus haut);
20 L'existence d’un syndrome d’œdème, absolument semblable, accompagné du même déséquilibre lipido-proti-
dique sans aucun signe de lésion rénale et à l’origine duquel on trouve une cause alimentaire ou l’inanition ;
3° Dans la néphrose lipoïdique l'atteinte des glomérules du rein est toujours très légère et secondaire. Hors il est difficile d’attribuer la rétention des chlorures à une lésion localisée au tube contourné si l’on admet les conceptions physiologiques actuelles. D'ailleurs, dans aucun des autres types de néphropathie parenchymatèuse on ne trouve d'œdème (intoxication par le sublimé par exemple).
2° Théories sanguines.
La cause de l’æœdème devrait être recherchée pour certains auteurs dans l'augmentation de la lipémie, pour d’autres dans les modifications des protides du sang.
La lipémie peut exister dans beaucoup d'autres maladies que la néphrose lipoïdique, et elle ne s'accompagne pas d'œdème (lipémie diabétique, lipémie de la maladie de Niemann-Pick, lipémie des ictères). Cette théorie a été mise èn avant par Fahr. Rappelons que, dans la néphrose lipoïdique, il n'existe pas de parallélisme, entre l’évolution de l'œdème et celle de la lipémie. :
Les modifications des protides du sérum semblent jouer au contraire un rôle important dans la pathogénie des œdèmes de la néphrose lipoïdique. Nous reprendrons plus loin la discussion de celte, théorie, et nous verrons comment le rôle des chlorures loin d'être incompatible avec le rôle des albumines, en est le complément indispensable.
30 Théories vasculaires.
Dans la néphrite aiguë avec œdème, plusieurs auteurs, en particulier Fahr, pensent qu’il y a comme cause adjuvante, outre l'imperméabilité rénale, des lésions vasculaires, qui favorisent la production de l’œdème. Dans la néphrose
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lipoïdique, Fahr attribue un rôle prépondérant à ces lésions vasculaires, qui ne seraient d’ailleurs pas les mêmes. Elles. seraient en rapport étroit pour cet auteuravec l’hypercholestérolémie ; mais ce sont là uniquement des hypothèses, que: Fabr n’a d’ailleurs pas pu vérifier, dans sesrecherches anatomo-pathologiques. -
Conheim, Sénator pensent qu’il y a dans les œdèmes du mal de Bright, ure lésion inflammatoire des parois des capillaires. Volhard pense que les capillaires ont une perméabilité augmentée de leurs parois, due à une substance provenant de la dégénérescence de l’épithélium rénal dans les néphroses lipoïdiques. De nombreux auteurs ont admis des altérations des capillaires (Fahr, Ruznyak, Linder, Lundsgaard, Van Slyke et Stilmann, Ascoli, Schlayer, Eppinger) dans la néphrose lipoïdique. j
4° Théories tissulaires.
De nombreux auteurs ont soutenu avec des arguments divers que la première cause de l'œdème était une modifica- | tion des tissus. L’œdème ne se produit pas en réalité par un gonflement des cellules même du tissu conjonctif, mais bien par un épanchement des liquides dans les espaces interstitiels. Ce fait est déjà en contradiction avec beaucoup des théories qui invoquent à la base de l’œdème, une lésion même des cellules des tissus.
Martin Fischer, attribue à une acidification des protoplasmes des cellules une part importante dans la production des œdèmes.
Meyer et Schaelfer attribuent également un rôle à l’imbibition des protoplasmes, due à une modification du rapport lipocytique. Il est certain que dansla néphrose lipoïdique il existe une proportion élevée de cholestérol dans le sang, mais nous avons vu que son rapport aux graisses neutres n’est pas modifié. De plus rien ne permet d'affirmer qu'il
R. Wabl 10
en est de même dans les tissus : seul le rein présente une infiltration constituée par les éthers du cholestérol.
Schade et Menschel ont soutenu aussi une théorie d'imbibition des tissus. La théorie d’Aldrich sur l'hydrophilieestanalogue. Nous né discuterons pas en détail toutes ces conceptions qui ont été avancées pour expliquer l’'œdème en général, qui d'ailleurs restent très insuffisamment étayé par. les faits. Nous mentionnerons plus particulièrement quelques théories qui s'appliquent spécialement à la néphrose lipoïdique. |
Munk attribue à une modification de l’état colloïdal des _ lipides et des protides des tissus la tendance auxædèmes.
Villa suppose que les protides des tissus sont plus hydrophiles à cause des modifications de leur état et de l'augmentation du cholestérol du proto plasma.
D'après la théorie d'Elwyn admise aussi par Bennett, Davies et Dodds l'organisme chercherait à compenser la perte d'albumine en augmentant le volume du sang ce qui causerait secondairement un passage d’eau dans les tissus. |
Le point commun à toutes ces théories est qu’elles restent absolument hypothétiques et que leurs auteurs n’invoquent aucun fait probant à leur appui. IL est possible qu'elles contiennent une part de vérité, mais on ne peut rien dire de plus à l'heure actuelle.
Par conséquent, deux théories seulement, la théorie rénale et la théorie sanguine méritent dans l’état actuel de nos connaissances de retenir l'attention.
Comme la théorie rénale, pour les raisons que nous avons données, ne nous semble pas pouvoir s'appliquer à la néphrose lipoïdique pure, il nereste à discuter que la théorie sanguine.
Déjà les faits cliniques parlent en faveur de celle-ci. En effet, comme nous l'avons vu dans le courant de ce travail, on rencontre un type d'œdème bien spécial accompagné d’un syndrome de déséquilibre lipido-protidique, non seule-
ment dans certaines formes de mal de Bright mais encore dans l’inanition et les troubles alimentaires de l’enfant conséculifs à l'insuffisance de protides dans la ration.
Bst-ce la lipémie qu'il faut mettre en avant pour expliquer ces æœdèmes? Ou bien les modifications des protides du sang sont-elles en cause ? C’est ce que nous allons discuter maintenant. k
Rôle des lipides.
Nous avons vu déjà que le taux des lipides du sérum dans la néphrose lipoïdique n’est nullement parallèle à l’importance des œdèmes, malgré ce que quelques auteurs ont
_avancé. De plus, on trouve bien des lipémies pathologiques sans œdème (diabète, maladies de Niemann-Pick) en particulier, citons le cas décrit par Joël d’une lipémie de cause inconnue et danslaquelle le taux des lipides du sang a atteint le chiflre le plus haut que l'on ait jamais rencontré en pathologie ; non seulement il n’y avait pas d'œdèmes, mais il n'y avait aucune tendance à la rétention de l’eau et des chlorures. Par contre, nous avons eu l’occasion d'observer un cas d'œdème d’origine hépatique dont l'observation sera publiée ultérieurement. Il s'agissait d'un malade, atteint d'un adéno-cancer avec cirrhose du foie chez lequel nous avons vérifié à l’autopsie la nature des lésions hépatiques,en même temps que nous constations l'absence de lésions rénales. Voici les chiffres quenous ont donné les dosages des lipides et des protides du sang.
Lipides totaux : 3 gr. 10
Cholestérol : o gr. 68
Protides totaux : 59gr.10
Sérum-albumine : 28 gr. 10
Globuline : 31gr.o Albumines Globulines ‘
Urée : o gr. 17
Rapport 0 gr. 90
Il y avait donc une diminution nette du taux des lipides du sérum et par contre un troublede l'équilibre des protides analogue à celuide la néphrose lipoïdique. C’est done ducôté des modifications des protides que nous devons chercher l'explication des œdèmes.
Rôle des modifications des protides du sang dans l’œdème.
On trouve non seulement dans certains œdèmes hépatiques comme nous venons de le dire, mais encore chez bien d’autres malades, des modifications des protides analogues à celles de la néphrose lipoïdique, maisnon accompagnées des modifications des lipides.
Dans la pneumonie, il y a une diminution des protides totaux, en même temps qu'une rétention des chlorures et de l’eau.
Dans l’eczéma des nourrissons, une série de travaux récents de MM. Ribadeau-Dumas, Cathala et Max Lévy, ont montré une diminution des protides totaux, une inversion
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du rapport, Or, on sait la tendance à faire de l’œglobulines”
dème qui existe chez tous les eczémateux ; ces faits se trouvent étudiés dans la thèse récente de Mme Erna Levy.
Dans différentes maladies aiguës fébriles, on note la diminution des protides et l’augmentation du fibrinogène coïncidant avec la rétention d’eau et de chlorures (scarlatine, fièvre typhoïde).
Nous-mêmes, dans une série de néphrites chroniques ou aiguës, observées chez des enfants et dont on trouvera plus haut les observations, avons trouvé des modifications des protides du sang de même type, associées à des œdèmes. Il ne s'agissait nullement dans ces cas de néphroseslipoïdiques. Le taux du cholestérol et des lipides totaux, était parfois un peu élevé, mais souvent il était normal.
Nous ne voulons pas dire cependant que l'œdème des
néphrites est toujours dû à des modifications des protides du sang, nous croyons au contraire qu'il reconnaît le plus souvent comme cause une rétention des chlorures comme les travaux de Widal et de ses collaborateurs l'ont démorntré. D'ailleurs dans ces cas, en particulier dans les néphrites-aguës, on a noté souvent au contraire une augmentation des protides du sérum.
Mécanisme de l'action des protides du sang dans la pathogénie des ædèmes.
Tension osmotique dite des protéines.
En 1896,Starling a réalisé une expérience restée classique et qui est à la base de cette théorie. Il a créé un œdème artificiel en injectant dans la patte postérieure d’un chien üne solution de chlorure de sodium légèrement hypertonique. Il a perfusé ensuite les 2 membres à l’aide de sang défibriné sous une pression constante. Après une vingtaine de passages le sang qui avait circulé à travers la patte intacte n'était pas modifié, alors que celui qui avaittraversé la patte œdématiée s'était dilué et avait absorbé une grande partie de l’œdème.Starling attribua ce phénomène à une force d’attraction exercée par les protides du plasma sur l'eau. Pour le prouver, il reproduisit in vitro au moyen d'un osmomètre, ce passage de l’eau d’une solution hypertonique vers le sérum sanguin. :
Epstein, dans des travaux nombreux sur la néphrose lipoïdique où il montra la constance des modifications des protides du sang dans cette maladie, édifia une théorie de l'œdème sur cette base.
Normalement, les échanges de liquides entre le tissu interstitiel et les tissus se feraient pour cet auteur sous l'influence de l’antagonisme de deux forces: la pression positive des, capilläires et la pression osmotique dite des protéides. L’œdème pourrait être du, soit à la diminution de la pression dans les capillaires (insuffisance cardiaque), soit à la diminution de la pression osmotique des protéines
(bypo-protidémie) sur-tout marquée dans la néphrose lipotdique. |
Govaerts apporte à l'appui de cette théorie des recherches osmométriques sur le sérum des malades atteints d'œdèmes: D'après lui, les choses se passent comme si : 1 gr. % d’albumine, donnait une pression de 7.cm. 54 d'eau et 1gr. % de globulines une pression de r em. 95. On s’explique donc, non seulement que la teneur diminuée en protides totaux amène une diminution de la pression osmotique dite des protéines, mais encore que l’abaissement du albumines ae tion de l'œdème. Or, dans aucune maladie on ne voit ces modifications se produire avec autant d'intensité que dans la néphrose lipoïdique et dans aucune autre non plus on ne, voit des œdèmes aussi marqués.
quotient soit un facteur important dans la produc-
En réalité, si ces faits sont exacts (et Les quelques mesures de tensions osmotiques que nous avons faites sur nos malades nous ont donné le même résultat) leur interprétation ne doit pas être celle qu’à donnée Starling. Comme le dit Govaerts dans son rapport au Congrès de médecine de 1925, les biochimistes modernes (Sürensen, Loeb) ont montré que les solutions de protides ne sont pas des suspensions colloïdales obéissant à des lois spéciales (tension osmotique dite des protéines en particulier) mais en réalité, des solutions véritables, ioñisées, régies par les lois générales de la chimie. Ce qui explique l'apparente attraction qu'exercent les solutions de protéides sur les solutions salines est un véritable équi. libre ionique. Le seul point spécial est que la molécule des protides, ionisée et combinée avec les anions ou les cations minéraux, ne diffuse pas à trayers les membranes semi perméables comme les éléments minéraux. La répartition des éléments minéraux est régie par une loi mathématique fixée par Donnan,
La molécule des protides se comporte comme un acide au-dessus d’un pH déterminé variable avec le protide con-
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sidéré. Ce pH caractérise le point iso-électrique du protide. Au-dessous du point iso-électrique la molécule de protide se comporte au contraire comme une base.
Dans le sérum sanguin, le pH est toujours bien supérieur à celui qui correspond au point iso-électrique de la sérumalbumine et de la globuline. Par conséquent les protides du sang secomportent dans l'organisme comme des bases et s’unissent aux cations eten particulier au plus abondant de tous, le sodium.
Sil’on considère la paroi des capillaires comme jouant le rôle d’une membrane semi-perméable on peut admettre qu'il se produit entre les liquides interstitiels et le Eee un équilibre de Donnan.
D'un autre côté, Le taux du chlore et du sodium du sang est maintenu par le mécauisme du seuil rénal (Ambard),.
On comprend donc que l’'dème se produise par modification de l'équilibre de Donnan dans deux cas diflérents.
Dans les néphrites, l'élévation du seuil augmente la teneur du plasma en sodium, en particulier, et diminue par conséquent l’appel de sodium et d’eau des tissus vers le plasma.
Dans les néphroses lipoïdiques, la diminution du taux des albumines du plasma modifie l'équilibre de Donnan dans le même sens, sans qu'il soit besoin d’invoquer une imperméabilité du rein au chlorure.
. Dans les 2 cas, par conséquent, le chlorure de sodium est maintenu dans les tissus et ne s'élimine pas par l'urine : Dans les 2 cas également, l'administration de chlorure de sodium augmente les œdèmes, mais dans la néphrose lipoïdique, l'influence de la déchloruration est beaucoup moins nette que dans le cas dela néphrite, car elle n’agit pas sur les modifications des protides du plasma.
Les faits récemment publiés par Grabar et Weill, ne font que confirmer cette interprétation. En ellet, ces auteurs ont observé en ajoutant du chlorure de sodium, du bicarbonate de soude, à un sérum déterminé, une chute de la pression osmotique dite des protéines. De même Blum et Grabar, en
donnant à des malades appauvris en chlore.et en sodium du chlorure de :sodium ou du bicarbonate de soude, ont vu s'abaisser chez eux la pression osmotique.
Les discussions qui se sont élevées sur le rôle respectif du chlore et du sodium dans la production des œdèmes peuvent s'interpréter également de la façon suivante :
Il semble bien que ce soit le sodium qui joue le rôle prépondérant puisque c’est lui qui se combine aux protides du plasma, mais le rôle du chlore ne peut être nié puisque le sodium se trouve pour la plus grande partie combiné au chlore, aussi bien dans le plasma que dans les liquides interstitiels : l'équilibre de Donnan se produit donc surtout entre les protides du plasma, le chlorure de sodium du plasma et des liquides interstitiels.
On comprend donc pourquoi Widal et Cottoni ont constaté qu’en créant des œdèmes avec le bicarbonate de soude on élevait le taux du chlore du plasma.
Néanmoins, les autres éléments minéraux qui se trouvent dans les liquides de l'organisme interviennent aussi dans cet équilibre, quoique d’une façon beaucoup moins active, parce que leur proportion est infiniment plus faible.
La composition des liquides interstitiels devra aussi entrer en ligne de compte. Néanmoins, en ce qui concerne la néphrose lipoïdique, nous avons vu qu'ils étaient très pauvres en albumine et très riches en chlorure de sodium ; donc ces conditions se rapprochent de celles des expériences in oitro de Govaerts.
Mais cette théorie ne suffit pas à tout expliquer. En effet, on voit dans la néphrose lipoïdique les œdèmes diminuer, parfois même disparaître, alors que l'apport alimentaire en chlorure de sodium reste le même et que les protides du plasma ne subissent aucune variation.
Dans un autre ordre d'idées, on ne s'explique pas non plus pourquoi, comme nous l’avons déjà dit, la localisation de l'œdème varie au cours de l’évolution de la maladie.
Govaerts admet que les malades présentant une diminu-
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\ tion des protides du plasma ont une aptitude à faire de l'œdème, mais que l'œdème ne se produit que quand l’organisme se trouve dans un état d’hydratation suflisante, Néanmoins, ce point reste très obscur, étant donné. que c'est sans aucune modification de l’apport alimentaire en eau et en sel que se produit parfois une augmentation des œdèmes. En particulier, da Silva Mello a observé ce fait et invoque pour l'expliquer une hypothétique formation d’eau dans l'organisme. |
Quant aux localisations de l'œdème peut-être peuvent-elles s'expliquer suivant les cas, soit par des conditions anatomiques spéciales aux régions où se font spécialement les œdèmes, soit aussi par des modifications se produisant aux points où l'œdème existe depuis longtemps, ce qui lui donne une tendance à se reproduire aux mêmes endroits.
Linder a invoqué une diminution de l'élasticité de tissus. |
Au cours d'une autopsie qu'il nous avait autorisé à pra-
_tiquer chez un malade de san service (observation 9) à l'Hôpital des Enfants-Malades, M. le Dr Hallé nous a fait remarquer un épaississement du péritoine pariétal, coïnci- . dant avec l’ascite et qui montrait qu’il se produit bien au niveau de certaines séreuses des modifications de structure, au cours des épanchements non inflammatoires.
CHAPITRE II
PATHOGÉNIE DES AUTRES SYMPTOMES 1, — Lipémie.
Elle semble différente de celle des autres lipémies pathologiques dont on a cherché parfois à la rapprocher. Un trouble du métabolisme des hydrates de carbone n’est pas encause comme dans la lipémie diabétique. La glycémie est toujours normale, il n’y à jamais de glycosurie. Il faut donc la distinguer nettement des lipémies des diabétiques, bien qu'elles puissent entraîner une infiltration du rein par les lipoïdes. Il en est probablement de même des lipémies que l’on peut observer dans la maladie de Basedow et dans le myxœdème (Epstein) ; cet auteur considère pourtant la lipémie du myxæœdème comme une preuve dé l’origine thyroïdienne de la néphrose lipoïdique.
La lipémie des icières est ausssi de nature différente ainsi que celle du xanthome et ainsi que la lipémie essentielle signalée par Joël.
En réalité, nous ne savons pas la véritable cause de ce trouble dans {a néphrose lipoïdique. On a voulu l’expliquer soit par des théories générales invoquant un trouble du métabolisme, soit par un trouble du fonctionnement d'un organe déterminé.
Théories générales. — Munk pense qu'elle est due à une modification de l'état physico-chimique de tous les lipoïdes de l’organisme.
Théories invoquant la lésion d'un organe déterminé. — Le foie joue un rôle certain dans le métabolisme des lipides, maïs les lésions qu'il peut présenter sont trop inconstantes et trop variables pour qu’on puisse leur attribuer une signification.
Le système réticulo-endothélial ne présente pas comme dans la maladie de Niemann-Pick d'infiltration graisseuse (cellules de Kuppffer, rate, moelle des os) comme le montrent les autopsies de Lüwenthal et les nôtres.
Le rôle du rein semble peu probable et son infiltration lipoïdique est vraisemblablement secondaire à la lipémie.
Pathogénie dés modificatious des protides G du plasma
Elle n’est pas plus élucidée que celle de lalipémie. On a invoqué pour l'expliquer des troubles du métabolisme général, mais sans apporter aucune preuve.
Hertzfeld et Klinger, pensent qu'il y a une Strueion exagérée des cellules de l'organisme. Leur premier produit de désintégration serait d'abord le fibrinogène dont la molécule est très grosse. Celui-ci, s’hydrolyserait ensuite progressivement pour donner des molécules de plus en plus petites c’est-à-dire les globulines, puis les albumines.
Kollert et Starlinger adoptent la même théorie ; ils donnent comme argument l'existence d'amaigrissement au cours de la néphrose lipoïdique, ce qui prouverait une destruction cellulaire. Il en serait de même dans tous les cas où l’on constate les mêmes modifications des protides du sang (lésions du foie, pneumonie).
Munk invoque un processus contraire. Ce serait la sérum albumine, qui se transformerait d'abord en globuline, puis en fibrinogène ; ces 3 corps ne différeraient que par la grosseur de leurs particules dans leurs solutions colloïdales,
Pathogénie de l'albuminurie
Théorie rénale. — La lésion rénale serait la cause de l’albuminurie pour la plupart des auteurs depuis Bright.
Plus récemment, on a édifié de très nombreuses théories extra-rénales.
Munk, Epstein invoquent une élimination active par le rein des albumines du sérum. Celles-ci se comporteraient comme des corps étrangers, parce que leur état colloïdal serait modifié.
Munk, Bennett et Flockenhaus ont pratiqué chez des chiens le lavage du rein avec une solution de Ringer. Il s’est produit alors une albuminurie légère et passagère ; ils ont fait ensuite passer un courant électrique dans la solution de Ringer et l’albuminurie s’est produite très abondante. Ils en concluent que l'élimination d’albumine par l'urineest due à une modification physico-chimique de l’état colloïdal des protides.
Knauer attribue l'albuminurie à l’hypotension. Les solutons d'albumine filtreraient plus facilement,pour cetauteur, avec une pression basse.
4. Relations entre la lipémie et les modifications des protides du plasma.
Ilest vraisemblable, étant donné l’individualité clinique du syndrome d’œdème avec déséquilibre lipido-protidique, que ces deux faits sont en étroite corrélation.
D'autres arguments peuvent être encore fournis dans ce sens :
A à 4 La saignée répétée a créé expérimentalement une aug-
mentation de la lipémie qui semble en rapport avec la spoliation de l'organisme en protéides (Boggs et Morris).
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Les œdèmes avec déséquilibre lipido-protidique d'origine alimentaire observés chez l’enfant, sont dus à une absence des protides dans l'alimentation.
Mais la nature de cette relation est absolument impossible à préciser actuellement. Les auteurs considèrent en général, la lipémie comme un trouble secondaire, le trouble primitif du métabolisme porterait sur les protides (Epstein, Munk).
Munk pense qu’il y a d’abord modification de l’état physique et chimique des protides et que secondairement la liaison des protides avec les lipides s’en trouve rompue. L’'existence d’une combinaison entre les lipides et une fraction de la sérum-albumine (Machebœuf) fait penser que des recherches plus précises pourraient amener peut-être quelque clarté dans ces théories. Au contraire, Chalatow se basant ur ses expériences, pense que le trouble primitif est dû à l'incapacité d’assimiler les lipoïdes. Cette opinion a été soutenue également par Lôwenthal et par Sega.
CHAPITRE IV
PATHOGÉNIE DES LÉSIONS RÉNALES SIGNIFICATION DES DÉPOTS DE LIPIDES DANS LES ÉPITHÉLIUMS DU REIN
Cette question se rattache à la question plus générale de l'infiltration graisseuse des épithéliums. Il est certain que. cette infiltration au niveau des tubes contournésest toujours pathologique. Dans certains organes (surrénales, ovaires, vésicule biliaire), la présencé de lipoïdes dans les cellules est physiologique. Dans le rein, au niveau des tubes droits, il y a normalement des lipides (Prym, Lubarsh}); mais jamais dans les tubes contournés. Certains auteurs ont cru voir dans l’autolyse cadavérique une cause d'erreur. En tous cas, celle-ci ne produit jamais de dépôts biréfringents (Munk).
Deux questions se posent : celle de l’origine de la graisse que l’on trouve dans les cellules rénales ; celle de sa signification au point de vue de la vitalité de la cellule,
Origine de la graisse
En nous en tenant aux traits essentiels de la question, nous pouvons classer en trois groupes les théories émises à ce sujet : 3
ire Théorie : transformation du protoplasme cellulaire en graisse ;
2e Théorie : préexistence de la graisse dans la cellule à l'état dissimulé ; la graisse deviendrait apparente sous l'influence de conditions pathologiques ;
$ 3e Théorie: selon cette théorie la graisse ne serait pas formée dans la cellule. Elle y pénétrerait secondairement,
1. Théorie de la transformation du protoplasme en graisse. — C'est la vieille théorie de Virchow (lipogénèse cellulaire).
Gross et Vorpahl ont essayé de reprendre cette théorie. Dans des expériences de perfusion de reins d'animaux avec du liquide de Ringer, ils ont vu de la graisse apparaître dans les cellules. Ils ont cru pouvoir démontrer par des dosages que la proportion de graisse augmentait dans les tissus rénaux, Ces expériences ont été très vivement criti- _ quées par Munk et Rother, puis par Underhill et Hendrix.
Actuellement cette théorie n'a plus de partisans; notamment, dans l'expérience de Gros et Vorpahl, où d'ailleurs les conditions sont bien éloignées de celles des tissus vivants, il s'agit certainement d'une errenr de méthode. L’augmentation du pourcentage de la graisse dans le rein n’était-qu’apparente ; seule sa répartition avait pu se modifier.
». Théorie de la lipogénèse cellulaire par déconstitution moléculaire. — Cette théorie était soutenue par Krauss. Pour lui il existe normalement dans le protoplasme des lipides à l’état dissimulé, peut-être en combinaison avec les protides. Dans les états pathologiques, l’infiltration de lipides se produirait sous deux formes: la première serait la tuméfaction trouble, sous l’aspect d’un trouble uniforme de protoplasme ; la deuxième, sous forme de gouttelettes visibles et colorables par les méthodes spéciales :
Rosenfeld a dosé les lipides dans des reins présentant des infiltrations graisseuses des cellules; il ne trouva pas de chiffres plus élevés que dans les reins normaux ; il en conclut à l'exactitude de l'opinion de Krauss.
Munk admettait aussi cette théorie dans ses premiers tra vaux. Mais il s'est ensuite rallié à celle de l’origine extra-
cellulaire de la graisse.
po
3. T'héorie de l'infiltration graisseuse d’origine extracellulaire. — Cette théorie est admise actuellement ; elle a été défendué par différents auteurs qui. s'appuient les uns sur des arguments expérimentaux et les autres sur des arguments histologiques. La maladie cholestérinique du lapin, dont nous avons parlé plus haut, montre un exemple typique de ce mode de production des infiltrations graisseuses au niveau des épithéliums du rein. Dans d’autres cas, l’infiltration graisseuse est produite expérimentalement dans tous les organes, par exemple au cours d'une anémie pernicieuse expérimentale. Les expériences de Dietrich sont d’un ordre différent. Il introduit dans le périloine des animaux, des fragments de tissus inclus dans des sacs de collodion. Il u'obtient pas d'’infillration graisseuse et conclut que la graisse ne peut se former dans la ceilule même. Ces expériences ont été critiquées par Munk qui a objecté que les cellules renfermées dans le sac de collodion se nécrosent rapidement.
Ribbert ne peut admettre que les gouttelettes de graisse, étant donné le volume considérable qu’elles peuvent atteindre, finissant par remplir toutes les cellules, puissent être nées in sûu.
En résumé, la plupart des auteurs n’admettent plus que la substance lipo-lipoïdique se forme dans les cellules ; il ne s’agit pas de dégénérescences graisseuses mais d’ infiltrations graisseuses. Cette conception générale trouve son application dans le cas particulier de la néphrose lipoïdique ; ce n'est pas dans le rein que se forme la substance bi-réfringente. ei | è
Nous sommes ainsi amenés à aborder la deuxième partie du problème.
2. Signification de l'infiltration lipidique au point de vue de la vitalité cellulaire.
Il reste à savoir si la cellule dans laquelle s’est déposée la substance lipidique venue par voie sanguine, était une cellule normale au point de vue morphologique et physiologique ou si elle était préalablement atteinte dans sa vitalité pour une cause quelconque : infection ou intoxication par “exemple. De toute façon, la mort de la cellule est la terminaison du processus d'infiltration quand il est devenu excessif. Maïs ce processus est-il possible dans une cellule en tous points normale ? C’est là le fait qui est encore très discuté. Autrement dit il semble prouvé qu'il n’y a pas de véritable dégénérescence graisseuse, mais il pourrait y avoir infiltration graisseuse dans une cellule préalablement dégénérée. Il ne s'agit pas là d’une subtilité inutile. En effet, le fait se produit de façon évidente dans le cas de l’intoxication par le phosphore par exemple. Le poison détruit les-cellules du rein etamène en même temps par un mécanisme inconnu une lipémie et par suite une infiltration lipidique des cellules non seulement des tubes du rein mais d’autres organes. Sa
La théorie d’une nécrose préalable des cellules est La plus ancienne.
Kaiserling considère l’infiltration par des corps biréfringents comme le signe certain d’une nécrose cellulaire.
La première opinion de Munk est très analogue. Pour lui, l'infiltration rénale indiquerait une atteinte profonde de la vitalité de la cellule ; il décrit deux stades de dégénérescence graisseuse, la tuméfaction trouble et l'infiltration graisseuse. L'infiltration lipidique simple représenterait un état moins grave et encore réversible de lésions cellulaires. L'infiltration de substances biréfringentes représenterait une atteinte définitive de la cellule qui ne pourrait plus récupérer ses fonctions. A cela on peut objecter qu’on n'observe
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les lésions qu’à un stade tardif, après que de nombreuses cellules ont été détruites etqu'il y aeudes processus de régénération. L'état trouble de certains cellules à ce moment ne peut permettre aucune déduction sur le processus initial. Par la suite, Munk adopla une opinion mixte considérant qu'il y avait à la fois dégénérescence de la cellule et infiltration à la suite d'un trouble du métabolisme. Fxhr adopta cette deuxième théorie, mais plus tard il ne vit plus que le trouble du métabolisme. Schmidt donna une conception analogue à propos de l’atrophie jaune aiguë du foie. Actuellement beaucoup d'auteurs se sont ralliés à la nouvelle théorie de Fahr, qui considère qu il n'y a qu'un trouble primitif, celui du métabolisme lipido-protidique. C’est dans une cellule rénale saine que se déposerait la substance biréfringente. Au début même, l'infiltration serait reversible, la cellule pourrait récupérer sa structure et ses fonctions ; ce n’est que plus tard que la’ mort de la cellule surviendrait. Fabr résume cette théorie dans la formule suivante : « Dans la néphrese lipoïdique comme dans l'amylose du rein, cet organé se trouve lésé dans sa fonction spécifique en tant - qu'organe d'élimination ».
En résumé, deux points restent acquis,
-10 Quand les substances lipo-lipoïdiques infiltrent les tubes contournés du rein, il s’agit toujours d’un processus patho- . logique. Se
2° Cette substance ne se forme pas in situ. Elle est apportée par le sang.
Le troisième point par contre estencore discuté ; pour beaucoup d'auteurs l'infiltration se produit dans des celjules saines, à l'inverse de ce qui se passe dans. l’intoxication par le pffosphore. Pour d’autres auteurs, au contraire, il se produit simultanément :
19 Une lésion des cellules parenchymateuses ;
2 Un trouble du métabolisme des lipides et tous deux -«concourenñtà la production -des lésions.
CONCEPTION GÉNÉRALE DE LA MALADIE
Les théories peuvent être classées en 3 groupes : Théories rénales ; Théories hotabolitues : ;
‘Théories invoquant à la fois la lésion rénale et un trouble métabolique.
Théories rénales.
Pour Gross et pour Stepp, la lésion primitive est une dégénérescence des tubes du rein amenant l'infiltration de leurs cellules par le cholestérol. L’'hypercholestérolémie serait due au passage ultérieur dans le courant sanguin de cette substance déposée dans les cellules. Il est difficile d'admettre que la quantité très faible du cholestérol qui infiltre les cellules rénales puisse créer des hypercholestérolémies aussi considérables. Lie
Pour d’autres auteurs, le rein interviendrait par sa sécrétion interne.
Villa émet l'hypothèse d'une sécrélion interne du rein qui réglerait le métabolisme deslipides.
Ascoli pense que l'œdème de mal de Bright en général, est dû à des altérations vasculaires créées PAT une lysine sécrétée par le rein.
Pour Kast et Sterling il y aurait dans le liquide d'œdème et le sérum sanguin une substance lÿmphagogue.
Barlocco admet aussi une sécrétion interne du rein. Aucune de ces hypothèses ne sembleencore être démontrée.
Théories métaboliques... …;.
Elles ont été oUteuaes dns ces RP temps par de très nombreux auteurs (Munk, Epstein, Govaerts. Feuillé). Nous avons vu en quoi elles consistent par le paragraphe précédent.
Théories invoquant une lésion simultanée du rein el des tissus.
Pour Volhard et Fahr, pour Kollert, à la suite. d’une infection ou d'une intoxication, il se produirait une lésion des cellules des tubes du rein et de nombreuses cellules de l'organisme. La lésion extra-rénale serait responsable de la lipémie et des modifications des protides du plasma. ,
La lipémie produirait une infiltration des cales du rein préalablement lésées par le cholestérol et aggraverait la lésion primitive.
Nous pencherions volontiers pour cette dernière conception, étant donné que les autres lipémies (diabète, maladie de Nieman Pick) ne produisent pas toujours uneinfiltration lipo-lipoïdique des cellules du rein,et, si elles la produisent, donnent une image ” histologique différente de celle de la néphrose lipoïdique (voir Corcan, Oberling et Dienst).
D'ailleurs dans ces cas, l’infiltration ne se limite pas au rein et atteint de nombreux organes.
Il est néanmoins impossible actuellement de se prononcer, parce que Les lésions ne sont observées qu’à une phase tardive.
Les faits expérimentaux sont différents de la néphrose lipoïdique humaine et on ne peutencore en tirer des conclusions. è
Quant à la cause même du trouble du métabolisme, elle
demeure inconnue.
Les arguments donnés en HeSns de l CUS thyroïdienne ne semblent pas prohants: : SEC
Notons cependant que, dans nos trois cas, le corps thyroïde présentait uné image d’hypofonctionnement.:
Le foie, le système réticulo-endothélial, les surrénales ne présentent pas de lésions en général. Même l'hyperplasie des spongiocytes de la surrénale est très inconstante.
CONCLUSIONS
Néphrose lipoïdique
La néphrose lipoïdique nous semble être une affection bien individualisée, caractérisée par :
Des œdèmes ;
De l’abuminurie ; é
Des modifications des lipides et des protides du plasma, . avec augmentation du taux du cholestérol, du taux des graisses neutres et de la lécithine ; les proportions des divers éléments entre eux restant voisins de la normale.
Une diminution des protides totaux avec abaissement du albumines globulines
Des lésions rénales d’un type spécial, non inflammatoire, consistant surtout en une infiltration par des lipoïdes biréfringents et aussi par la graisse neutre, des épithéliums des tubes contournés. Cette infiltration peut atteindre aussi dans une mesure plus faible les glomérules et, secondairement on peut voir de la sclérose du tissu interstitiel :
L'évolution peut se faire soit vers la guérison, soit vers la mort par des complications infectieuses.
Dans le cadre de la maladie ne rentrent pas en général:
les hématuries (on peut néanmoins voir quelques globules rouges dans le sédiment) ;
l'hypertension ; \
la rétinite dite albuminurique ;
l’urémie.
rapport , qui souvent même est inversé.
Néanmoins, on peut voir des néphroses lipoïdiques typi-
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ques présenter à une période de leur évolution quelques-uns des symptômes précédents. Dans ce cas il peut s’agir de deux éventualités tout à fait différentes :
1° Parfois c’est la progression des lésions même de la néphrose lipoïdique, aboutissant à des destructions de tubes, à de la sclérose, qui amène sans l'intervention d’aucune lésion inflammatoire de la rétention d’urée (observation J). .
2° D’autres fois, il s’agit d'une glomérulite infectieuse surajoutée comme nous l’avons également observée (observation III et peut-être observation IX).
La pathogénie de la néphrose lipoïdique est loin d'être encore élucidée. IL semble cependant bien dificile d’expliquer par les lésions rénales les modifications des lipides et des protides du plasma. ;
Deux théories restent donc possibles, entre lesquelles on peut encore hésiter :
Première théorie. — IL se produit simultanément une lésion rénale et un trouble encore mal précisé du métabolisme des lipides et des protides. Celui-ci amène une infiltration de lipides dans les cellules rénales préalablement lésées.
Deuxième théorie. — Le seul trouble primitif est le trouble du métabolisme ; la lésion rénale est entièrement secondaire au dépôt dans les cellules des lipides en excès
dans le plasma.
La cause même de ce trouble du métabolisme nous échappe ; son origine thyroïdienne ne nous semble pas prouvée.
Tout ce que nous pouvons dire actuellement, c’est qu'un trouble analogue existe dans les œdèmes par carence azotée.
L'œdème ne nous semble pas d’origine rénale, comme l’œdème des néphrites ; en effet, ces malades ne se comportent pas comme les malades atteints de népbrite, lorsqu'on les soumet aux épreuves de déchloruration et de chlorurgtion suivant la méthode de Widal.
Le traitement sera. surtout diététique. Les succès. du traitement thyroïdien sont inconstants ;: nous pensons que: la. meilleure condition.de succès est.son application précoce.
Néphrite chronique avec déséquilibre lipido-protidique.
Aux signes habituels de la néphrite chronique s’ajoutént parfois les symptômes que l'on rencontre dans la néphrose lipoïdique. Il s'agit toujours dans ces cas de néphrités avec œdèmes. Mais toutes les néphrites avec œdèmes ne s’accompagnent pas de modifications des lipides et des protides du plasma. La
On peut donc observer deux types d'œdèmes au cours de la néphrite chronique : l’un lié à l’imperméabilité du rein aux chlorures ;. l’autre probablement en relation avec le déséquilibre lipido-protidique.
Dans la maladie amyloïde, on pourrait d’après les auteurs observer occasionnellement ce même syndrome (voir la récente revue générale d'Oberling).
Œdème par carence azotée.
Nous en avons observé un cas chez un enfant. Il s’accompagnait des mêmes modifications des lipides et des protides du plasma que la néphrose lipoïdique. De nouvelles recherches sont nécessaires pour vérifier si ce syndrome se rencontre dans tous les cas analogues.
Le syndrome d'œdème avec déséquilibre lipido-protidique.
Nous proposons donc de comprendre sous ce nom, un syndrome que l’on rencontre :
1° Dans la néphrose lipoïdique ; : « 29 Dans certains cas de néphrite chronique ; 3° Dans certains cas de maladie amyloïde ;
4° Dans les œdèmes par carence azotée.
. Nous ne voulons pas dire par là que ces 4 maladies” si dissemblabtes déivent êtré confondues en quoi que ce‘soit Aù contraire, il nous semble nécessaire de les distinguer avec beaucoup de soin, si l’on veut dans des recherches ultérieures, conserver quelque clarté à ces questions.
Cependant, ce syndrome nous semble mériter d’être individualisé, parce qu’il est différent aussi bien des lipémies sans modification des protides du sang (ictère, diabète) que des modifications des protides du sang, qualitatives et quantitatives, qui ne s’accompagnent d'aucune modification des lipides (pneumonie, eczéma). Dans ce syndrome ce sont les modifications des protides et non pas celles des lipides, qui nous semblent être en rapport avec l’œdème.
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